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1. Einleitung  
1.1. Nosokomiale Infektion 
 
Nosokomiale Infektionen oder Krankenhausinfektionen sind eine schwerwiegende Komplikation im 
Krankenhaus und erhöhen sowohl die Morbidität als auch die Mortalität (Klevens et al., 2007, Hagel 
et al., 2013). Sie führen zu zusätzlichen Behandlungen und Schmerzen, darüber hinaus verlängern sie 
die Verweildauer für die betroffenen Patienten (De Angelis et al., 2010, Manoukian et al., 2018). 
Weiterhin verursachen sie zusätzliche Kosten für den Krankenhausträger und für das 
Gesundheitssystem (Marchetti und Rossiter, 2013, Stone, 2009). Wenn eine Infektion bei 
Krankenhausaufnahme weder vorhanden noch in der Inkubationsphase war, wird sie als nosokomial 
bezeichnet (Geffers et al., 2002). Eine nosokomiale Infektion ist nach § 2 Infektionsschutzgesetz–
IfSG wie folgt definiert: 
 
„eine Infektion mit lokalen oder systemischen Infektionszeichen als Reaktion auf das Vorhandensein von Erregern 
oder ihrer Toxine, die im zeitlichen Zusammenhang mit einer stationären oder einer ambulanten medizinischen 
Maßnahme steht, soweit die Infektion nicht bereits vorher bestand“ (Robert Koch Institut, 2011b). 
 
Lokale oder systemische Anzeichen einer Infektion müssen nach Definition des Center for Disease 
Control and Prevention (CDC) bei der Diagnose einer nosokomialen Infektion nachgewiesen 
werden. Sie werden erst als nosokomial bezeichnet, wenn die Patienten mindestens 48 Stunden im 
Krankenhaus verbracht haben (Robert Koch Institut, 2011a). Es ist zu berücksichtigen, dass 
unterschiedliche Infektionen unterschiedliche Inkubationszeiten aufweisen, so dass jedes Ereignis 
einzeln ausgewertet werden muss, um die Beziehung zwischen seinem Auftreten und dem 
Krankenhausaufenthalt festzustellen (Gastmeier, 2016). Das Nationale Referenzzentrum für 





Institut (RKI) vergleichbare Definitionen für jede spezifische nosokomiale Infektion erarbeitet, um 
die unterschiedlichen nosokomialen Infektionen in den Krankenhäusern vergleichbar zu machen 
(Artz, 2008). Zahlreiche Faktoren fördern Infektionen bei Patienten im Krankenhaus. Dazu zählt 
z.B. eine verminderte Immunität. Eine zunehmende Vielfalt an medizinischen Verfahren und 
invasiven Techniken erhöhen das Risiko zusätzlich. Zahlreiche Studien haben versucht, das Risiko 
für die Entstehung nosokomialer Infektionen zu analysieren und immer wieder gezeigt, dass die 
Erreger bei chirurgischen Eingriffen oder bei der Anwendung invasiver Hilfsmittel in den Körper 
gelangen können (Iordanou et al., 2017, Weinstein und Darouiche, 2001). Die meisten Infektionsfälle 
bei schwerkranken Patienten im Krankenhaus sind mit invasiven medizinischen Maßnahmen 
verbunden (Weinstein und Darouiche, 2001). Die Studie von Richards et al. zeigte, dass 95% der 
Fälle von Harnwegsinfektionen Katheter-abhängig sind, 87% der Fälle der Blutbahninfektionen von 
einem vaskularen Gefäßkatheter stammen und 86% der Fälle von Lungenentzündungen mit einer 
medizinischen Beatmung verbunden sind (Richards et al., 1999). 
 
1.2. Epidemiologie von nosokomialen Infektionen 
Nach einer Studie von Gastmeier et al. treten pro Jahr circa 400.000 bis 600.000 nosokomiale 
Infektionen in Deutschland auf (Gastmeier und Geffers, 2008). Die zweite nationale Studie im Jahr 
2011 zeigte eine Prävalenz von 5,1% für Patienten mit nosokomialen Infektionen (Behnke et al., 
2013). Eine Schätzung des Europäischen Centre for Prevention and Disease Control (ECDC) weist 
darauf hin, dass jährlich circa 4 Millionen nosokomiale Infektionen in Europa auftreten, 37.000 
davon führen zu nosokomial Infektions-assoziierten Todesfällen (Gastmeier et al., 2010). In einer 
nationalen Untersuchung waren postoperative Wundinfektionen (24%), Harnwegsinfektionen (23%) 
sowie Infektionen der unteren Atemwege (22%) die häufigsten nosokomialen Infektionen, gefolgt 





dem deutschen Krankenhaus-Informationssystem sind die häufigsten Erreger auf Intensivstationen 
Staphylococcus aureus bei nosokomialen Pneumonien, Koagulase-negative Staphylokokken bei primärer 
Sepsis und Escherichia coli bei nosokomialen Harnwegsinfektionen (Geffers et al., 2002). Bei den 
Wundinfektionen können die Erreger nach Operationsgebiet bzw. Art der Operation unterschiedlich 
sein (Krämer und Reintjes, 2013). Nach Empfehlung der Kommission für Krankenhaushygiene und 
Infektionsprävention treten bestimmte fakultativ pathogene Erreger (z.B. Koagulase-negative 
Staphylokokken) nur in besonderen Konstellationen, zum Beispiel in Verbindung mit Implantaten auf 
(Mielke und Hansis, 2018). Die Daten von Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systemen (OP-
KISS), welche auf der Basis von 10.601 Wundinfektions-Isolaten im Zeitraum Januar 2010 bis 
Dezember 2014 erhoben wurden, zeigten den Anteil der wichtigsten Erregerarten nach Operations-
Gruppen (Tabelle 1). 
 
Tabelle 1. Häufigste Erreger von Wundinfektionen bei ausgewählten Operationsarten in Prozent (Nationales 












S. aureus 33,6 4,0 31,5 24,7 32,9 19,6 
Enterococcus spp. 6,4 29,4 17,3 9,7 8,6 17,6 
E. coli 6,4 30,4 14,6 5,4 7,9 15,2 
Koagulase neg. Staph. * 7,2 1,0 6,9 20,9 13,2 10,3 
P. aeruginosa 0,7 5,8 7,4 3,4 2,6 4,1 
Enterobacter spp. 1,5 4,5 7,7 4,5 3,3 4,1 
Klebsiella spp. 2,3 5,5 6,4 2,9 1,3 3,6 
*  als alleiniger Erreger 
1.3. Entstehung von nosokomialen Infektionen 
Nosokomiale Infektionen lassen sich nach der Herkunft der Erreger in endogene und exogene 





der Patienten die Ursache (Geffers et al., 2002). Solche Mikroorganismen können in Haut und 
Schleimhäute der Patienten kolonisieren und unter bestimmten Umständen sterile Körperbereiche 
erreichen (Gastmeier et al., 2010). Endogene nosokomiale Infektionen können in zwei Kategorien als 
primäre und sekundäre endogene nosokomiale Infektionen unterteilen werden (Gastmeier, 2008). 
Bei primär endogenen nosokomialen Infektionen gehören die Erreger zur normalen Flora der 
Patienten und sekundär endogenen nosokomialen Infektionen werden die Erreger im Laufe des 
Aufenthaltes in einem Krankenhaus Teil der patienteneigenen Flora (Gastmeier, 2016). Auf dieser 
Basis entwickelt sich eine endogene Infektion (Heberer et al., 2010). Hierbei können Operationen, 
Gefäßkatheter und viele andere Behandlungsfaktoren eine Rolle spielen (Gastmeier et al., 2010). 
Exogene Infektionen entstehen durch Aufnahme von Infektionserregern aus der Umwelt oder von 
anderen Personen (Patienten oder Personal) (Häfner et al., 2015). Die Übertragung dieser 
Infektionserreger kann durch direkten Kontakt mit Personen (z. B. Hände des Personals), 
kontaminierte Objekte, die Luft oder durch Wasser geschehen (Gastmeier et al., 2010, Khan et al., 
2017). Über den Anteil der durch exogene Erreger bedingten nosokomialen Infektionen gibt es 
unterschiedliche Angaben. In einer Studie von Grundmann et al. waren 14,5% der Krankenhaus-
infektionen als exogene Infektionen durch Übertragung der Erreger über andere Personen 
verursacht (Grundmann et al., 2005). Laut einer Studie von Weist et al., die auf einer Intensivstation 
durchgeführt wurde, waren bei mindestens 37,5% aller identifizierten nosokomialen Infektionen 
exogene Übertragungen der Infektionserreger die Ursache (Weist et al., 2002). Im Gegensatz zu den 
durch endogene Erreger verursachten nosokomialen Infektionen, die nur teilweise zu verhindern 
sind, sollten exogen bedingte nosokomiale Infektionen generell verhindert werden (Gastmeier et al., 









Im Rahmen des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems (KISS, 2018), das die Referenzdaten 
für das Auftreten nosokomialer Infektionen in Risikobereichen im deutschen Gesundheitssystem 
liefert und zusätzliche Präventionsmaßnahmen stimuliert, konnte gezeigt werden, dass es für 
verschiedene Risikogruppen und für verschiedene nosokomiale Infektionen möglich ist, die 
nosokomialen Infektionsraten durch wiederholte zusätzliche Präventionsmaßnahmen um 20-29% in 
einer großen Zahl von Krankenhäusern zu senken (Hagel et al., 2013). In einer kontrollierten Studie 
in Deutschland wurde auch aufgezeigt, dass Surveillance-Maßnahmen und Qualitätszirkel zu einer 
signifikanten Reduktion der nosokomialen Infektionen um bis 25% führen (Gastmeier et al., 2002). 
Aufgrund dieser Zahlen kann davon ausgegangen werden, dass in Deutschland 20-30% der 















Abbildung 1. Routen der Akquisition nosokomialer Infektionen (Jenkins, 2017). 
1. Infektion von Mikroorganismen der körpereigenen Flora der Patienten  
2. Direkte Übertragung von Patient 
3. Indirekte Übertragung von Patient zu Patient 
4. Übertragung durch Gesundheitspersonal  





In den letzten Jahren wurden erhebliche Fortschritte bei der Verringerung der Inzidenz von 
nosokomialen Infektionen gemacht. Allerdings beschreibt CDC die aktuelle Situation immer noch als 
kritisch, weil die Verhinderung zahlreicher nosokomialer Infektionen noch immer eine 
Herausforderung darstellt (Centers for Disease Control and Prevention, 2017). Aufgrund mehrerer 
Studien zur Infektionspräventionen ist mittlerweile bekannt, dass nur ein Maßnahmenpaket gegen 
die Entstehung oder die Ausbreitung vorhandener nosokomialer Infektionen wirksam sein kann. Das 
heißt, einzelne Präventionsmaßnahmen aufgrund mehrerer Faktoren, einschließlich Patienten-
variablen, Patientenversorgungsvariablen, administrativer Variablen und der Einsatz aseptischer 
Techniken durch medizinisches Personal, die die Entwicklung nosokomialer Infektionen 
beeinflussen, sind kaum wirksam (Collins, 2008). 
 
1.4. Risikofaktoren 
Für Krankenhauspatienten besteht ein hohes Infektionsrisiko (Geffers et al., 2002). Dazu kommt die 
größere Prävalenz von chronischen Krankheiten und der verstärkte Einsatz von diagnostischen und 
therapeutischen Verfahren, die das Immunsystem von Patienten (bzw. Host) beeinflussen (Ducel et 
al., 2002). Für jede Art von nosokomialen Infektionen existieren zahlreiche Risikofaktoren. Die 
folgenden vier sind die Wichtigsten und für die meisten Krankenhausinfektionen zutreffend:  
 Patientenfaktoren: Das Risiko zur Entwicklung von nosokomialen Infektionen steigt durch 
krankheitsbedingte Vorschädigungen der Patienten. Dazu kommen Faktoren wie Alter, 
genetische Disposition, Ernährung und Immunabwehr, die im Laufe der Erkrankung 
eingeschränkt sein könnte (Ducel et al., 2002, Cruz et al., 2010). Eine Studie von Skeie et al. 
zeigte einen positiven Zusammenhang zwischen dem Ernährungsrisiko und der Inzidenz von 
Wundinfektion bei chirurgischen Patienten (Skeie et al., 2018). Es ist äußerst schwierig und 





 Umweltfaktoren:  Patienten mit Infektionen oder Patienten als Träger der pathogenen 
Mikroorganismen sind potenzielle Infektionsquellen für andere Patienten. Darüber hinaus 
sind Patienten, die im Krankenhaus infiziert wurden, eine zukünftige Infektionsquelle (Ducel 
et al., 2002). Auch kann die Krankenhausumgebung die Übertragung nosokomialer 
Infektionen fördern. So zählen Luft, Wasser sowie die Hände des medizinischen Personals, 
die nicht desinfiziert wurden, zu den Umweltfaktoren (Jansen und Murphy, 2009, Anaissie et 
al., 2002).  
 Mikrobiologische Faktoren: Erreger wie S. aureus und P. aeruginosa  sind äußerst virulente 
Erreger und Verursacher vieler Infektionen. Ist die Immunabwehr bei Patienten eingeschränkt 
oder liegt eine Schädigung von Haut oder Schleimhaut vor, können schon Erreger mit geringer 
Virulenz eine Infektion auslösen (Geffers et al., 2002).  
 Behandlungsfaktoren: Invasive Maßnahmen, Diagnostik, Therapie und die fortgeschrittene 
Gerätemedizin spielen eine immer wichtigere Rolle. Dadurch entstehen aber auch neue 
Eintrittswege der Erreger in den Körper (Al-Tawfiq und Tambyah, 2014).  
 
1.5. Die wichtigsten nosokomialen Infektionen 
Die folgenden vier nosokomialen Infektionen können als die wichtigsten nosokomialen Infektionen 
bezeichnet werden:  
 Harnwegsinfektionen: Die Harnwegsinfektion ist eine der häufigsten nosokomialen 
Infektionen und verläuft häufig asymptomatisch (Behnke et al., 2013, Gastmeier und Geffers, 
2008). Es gibt eine direkte Assoziation zwischen dem Einsatz von Harnwegskathetern und 
nosokomialen Harnwegsinfektionen (Saint und Chenoweth, 2003). 10% der Patienten mit 





Risiko einer Infektion mit der Länge der Katheterisierungsdauer steigt (Hooton et al., 2010, Al-
Hazmi, 2015).  
 Pneumonien:  Untere Atemwegsinfektionen sind eine weitere häufige nosokomiale Infektion 
mit erhöhter Sterblichkeit. Eine Pneumonie kann frühestens 48–72 Stunden nach Aufnahme 
im Krankenhaus auftreten (Dalhoff et al., 2013). Ihre Inzidenz bei invasiv beatmeten Patienten 
beträgt 5,4/1000 Beatmungstage, d.h. in Deutschland treten jährlich etwa 15.500 Fälle auf 
Intensivstationen auf (Meyer et al., 2009).  
 Postoperative Wundinfektionen: Wie andere nosokomiale Infektionen verlängern auch 
postoperative Wundinfektionen die Krankenhausaufenthaltsdauer und verursachen somit hohe 
Kosten (de Lissovoy et al., 2009). Die Wundkontaminationsklasse, die Operationsdauer und 
die Erkrankung des Patienten sind dabei Aspekte, die die Häufigkeit der postoperativen 
Wundinfektionen beeinflussen (Nagachinta et al., 1987, Leong et al., 2006).  
 Sepsis (Blutvergiftung): In der Regel ist die Häufigkeit der nosokomialen Sepsis geringer als 
die anderer Krankenhausinfektionen, hat aber erhebliche Konsequenzen für Patienten und 
Krankenhäuser (Geffers et al., 2002). Die primäre Sepsis definiert sich durch einen kulturellen 
Nachweis von pathogenen Erregern im Blut, welche mit keiner Infektion an einer anderen 
Stelle verwandt sein dürfen oder durch den Nachweis von mindestens einem Symptom oder 
Zeichen wie Fieber >38 °C oder Schüttelfrost und einem gewöhnlichen Hautkeim (Robert 
Koch Institut, 2011a).  
 
1.6. Prävention von nosokomialen Infektionen 
1.6.1. Allgemeine Präventionsempfehlungen 





verschiedenen Ebenen. Ein wichtiger Faktor, um die Infektionsraten im Krankenhaus zu bestimmen, 
ist die Surveillance nosokomialer Infektionen. Kontrolle der Umweltrisikofaktoren, die Verhinderung 
der Übertragung der Organsimen zwischen Patienten durch Händedesinfektion, Einsatz von 
Handschuhen, aseptische Arbeitstechniken, Isolationsstrategien, Sterilisation und Desinfektion, 
Limitation der endogenen Infektionen bei Beschränkung invasiver Prozeduren und die Kontrolle der 
Antibiotikaanwendung sind weitere Komponenten der Prävention (Ducel et al., 2002, Geffers et al., 
2002).  
1.6.2. Überwachung der nosokomialen Infektionen und Risikostratifikation 
Die Rate von nosokomialen Infektionen für Patienten in einer Einrichtung ist ein Indikator von 
Qualität und Sicherheit der Gesundheitsversorgung. Die Entwicklung des Beobachtungsprozesses 
dieser Rate ist ein erster wichtiger Schritt um das lokale Problem zu identifizieren, Prioritäten zu 
setzen und die Wirksamkeit von Programmen für eine Infektionskontrolle zu bewerten. Die 
Überwachung selbst ist ein wirksamer Prozess, um die Häufigkeit nosokomialer Infektionen zu 
reduzieren (Ducel et al., 2002). Eine Studie von Li et al. zeigte einen positiven Einfluss der 
Überwachung nosokomialer Infektionen auf die Rate der nosokomialen Infektionen (Li et al., 2017). 
Die Daten des Krankenhaus-Infektions-Surveillance-Systems zeigten eine Reduzierung der 
Harnwegsinfektionen um 14% oder der Blutvergiftungen um 17% von 1997 bis 2008 auf deutschen 
Intensivstationen (Gastmeier et al., 2011, Gastmeier et al., 2015). Darüber hinaus werden 
nosokomiale Infektionen durch Patientenfaktoren wie Immunstatus und durchgeführte medizinische 
Interventionen bestimmt. Eine Risikobewertung ist hilfreich, um Patienten zu kategorisieren und 
Interventionen zur Infektionsbekämpfung zu planen (Ducel et al., 2002, Loveday et al., 2014, Yokoe 
et al., 2016). Tabelle 2 beschreibt das Risiko für verschiedene Patientengruppen als ein Beispiel für 
den Ansatz, an den eine bestimmte Einrichtung angepasst werden könnte, welche die 





nosokomialen Infektionen empfiehlt. 




Art von Patienten Art von Verfahren 
Minimal nicht immunsupprimiert, nicht signifikante 
Grunderkrankung 
nicht invasive Methode  
keine Exposition gegenüber biologischen 
Flüssigkeiten* 
Medium infizierte Patienten oder Patienten mit 
manchen Risikofaktoren wie z.B. Alter oder 
Neoplasma 
Exposition gegenüber biologischen Flüssigkeiten*  
oder invasive nicht operative Verfahren 
 
High schwer immunsupprimierte Patienten (<500 
WBC per ml) , multiple Trauma, schwere 
Verbrennungen, Organtransplantation 
Chirurgie oder  
hohes Risiko invasiver Verfahren 
*Biologische Flüssigkeiten umfassen Blut, Urin, Kot, Cerebrospinalflüssigkeit, Flüssigkeit aus Körperhöhlen. 
 
1.6.3. Reduzierung der Übertragung von Person zur Person 
Die Desinfektion der Hände ist die wichtigste Einzelpräventionsmaßnahme bei nosokomialen 
Infektionen. Es ist allgemein akzeptiert, dass die Hände des Personals im Bereich der 
Patientenversorgung als Hauptursache für die Übertragung von Infektionserregern gelten 
(Gastmeier, 2008). Obwohl die Maßnahmen zur Prävention nosokomialer Infektionen und ihre 
Notwendigkeit zur Durchführung für jeden Mitarbeiter in diesem Bereich bekannt sein dürften, 
werden sie im klinischen Alltag allzu oft nicht durchgeführt. Ein Beleg kann die Compliance zur 
hygienischen Händedesinfektion des medizinischen Personals sein. Studien zeigten, dass lediglich 
40% der erforderlichen Händedesinfektionen durchgeführt wurden (Safety und Organization, 2009) 
und bei 10% bis 78% des medizinischen Personals Staphylokoccus aureus nachgewiesen wurde (Kampf 
et al., 2009). Um die Rate der nosokomialen Infektionen zu reduzieren, hat die WHO die 
Verbesserung der Händehygiene als ein Ziel definiert und eine weltweite Kampagne „Clean care is 
safer care“ für effektive Maßnahmen zur Händehygiene gestartet (Pittet und Donaldson, 2005). 
Außerdem sind weitere Maßnahmen wie persönliche Hygiene, Schutzkleidung und beispielsweise 





Person entscheidend (Ducel et al., 2002). 
1.6.4. Verhinderung der Übertragung aus der Umwelt 
Um die Übertragung der Mikroorganismen von Instrumenten und Umwelt zu minimieren, müssen 
ausreichende Verfahren zum Reinigen, Desinfizieren und Sterilisieren vorhanden sein. Darüber 
hinaus müssen schriftliche Richtlinien und Verfahren, die regelmäßig aktualisiert werden sollten, für 
jede Einrichtung entwickelt werden (Bundesgesundheitsbl, 2012, Ducel et al., 2002). Gründliche 
Desinfektion, Verwendung von heißem Wasser und Sterilisation sind Maßnahmen, die durch die 
WHO für eine Prävention einer Übertragung aus der Umwelt empfohlen werden (Ducel et al., 2002).     
 
1.7. Gesundheitsökonomische Grundbegriffe   
1.7.1. Kosten 
 
Die Komponenten der gesundheitsökonomischen Evaluation bestehen aus dem Ressourcen-
verbrauch eines Gesundheitsprogramms einerseits und der Verbesserung des Gesundheitszustandes 
eines Individuums andererseits (Szucs et al., 2006). In der Gesundheitswirtschaft wird der 
Ressourcenverbrauch durch die Kosten determiniert und bewertet. Die Kosten werden in 
verschiedene Kategorien unterteilt. In einer der wichtigsten Kategorien werden die Kosten nach der 
Zurechenbarkeit nach direkten und indirekten Kosten klassifiziert (Schöffski und von der 
Schulenburg, 2011).  Die direkten Kosten konzentrieren sich auf den Ressourcenkonsum von 
Gesundheitsleistungen, die sowohl aktuell als auch zukünftig erstellt werden (IQWIG, 2017). Sie 
sollten in zwei Unterkategorien differenziert werden. Einerseits die direkten nicht 
gesundheitsrelevanten Kosten, die außerhalb des medizinischen Bereichs als Folgen der 
Krankheitsbehandlung anfallen. Dazu zählen z.B. Fahrtkosten oder der ökonomisch bewertete 
Zeitaufwand der Patientenangehörigen, der durch die Erkrankung entsteht (Drummond et al., 2001). 





in variable und fixe Kosten klassifiziert werden. Die variablen Kosten variieren je nach Krankheiten 
und Behandlungen (Medikamente oder Arbeitszeit der Ärzte). Die fixen Kosten ändern sich bei 
Schwankungen der Fallzahl nicht und bleiben kurz- bis mittelfristig unverändert. Beispiele für die 
fixen Kosten sind Gebäudekosten oder medizinische Geräte (Roberts et al., 1999). Neben direkten 
Kosten gibt es indirekte Kosten, welche in ökonomischen Evaluationen ebenso berücksichtigt 
werden sollten. Bezüglich der indirekten Kosten sollte vor allem der volkswirtschaftliche 
Produktionsverlust aufgrund von Arbeitsunfähigkeit, Invalidität und vorzeitigem Tod beachtet 
werden. Hier können als Beispiel die Ergebnisse der Krankheitsartenstatistik der gesetzlichen 
Krankenversicherung zu Arbeitsunfähigkeit der Pflichtmitglieder - ohne Rentner – infolge 
Streptokokkensepsis (ICD 10: A40) angeführt werden, die zeigt, dass eine Streptokokkensepsis eines 
Mitarbeiters Ausfallzeiten in Höhe von 13 bis zu 26 Tagen verursachen kann oder eine sonstige 
Sepsis (ICD 10: A41) bei einer Mitarbeiterin bis zu 20 Arbeitsunfähigkeitstagen und bei einem 
Mitarbeiter bis zu 26 Tagen (GKV-Statistik KG8, 2016). In einer anderen Kategorie werden die 
Kosten nach der Tangibilität in tangible (z.B. Kosten des ärztlichen Dienstes) und intangible Kosten 
(z.B. Schmerzen bei der Behandlung) eingeteilt, die meist durch direkte Umfragen geschätzt werden 
können, obwohl indirekte Methoden für solche Schätzungen verfügbar sind (Schöffski und von der 
Schulenburg, 2011). Zu den intangiblen Kosten aufgrund nosokomialer Infektionen gehören 
psychologische Kosten (d. h. Angst, Trauer, Behinderung, Arbeitsplatzverlust), Schmerz und Leiden, 
Veränderungen in der sozialen Funktionsweise / täglichen Aktivitäten (Scott, 2009). Für sie sind 
allgemein akzeptierte Werte oft schwer zu finden.  
1.7.2. Opportunitätskosten 
 
Da die Ressourcen in einem Gesundheitssystem knapp sind, sollte berücksichtigt werden, dass der 
Entscheidungsträger aufgrund der Budgetbegrenzung in seinem Entscheidungshandeln 





besteht darin, dass die Kosten einer Handlungsalternative der Nutzen einer oder mehrerer anderer 
Handlungsalternativen sind, welche aufgrund der Entscheidung nicht gewählt werden kann (Palmer 
und Raftery, 1999). Das Problem der Knappheit im Gesundheitswesen kann durch den 
Opportunitätskostenansatz sichtbar werden. Direkte Kosten beziehen sich hauptsächlich auf die 
Opportunitätskosten bzw. Alternativkosten von Gütern und Dienstleistungen im Gesundheitswesen 
(Schöffski und von der Schulenburg, 2011). Das Denken in alternativen Verwendungsmöglichkeiten 
ist typisch für das betriebswirtschaftliche Denken (Fleßa und Greiner, 2013). 
1.7.3. Nutzen 
 
Das Resultat des Produktionsprozesses ist nicht die Gesundheit, sondern eine Gesundheitsleistung, 
die quantitativ gemessen werden kann (Fleßa und Greiner, 2013). Demnach entsteht der Nutzen im 
Gesundheitswesen aus der Veränderung des Gesundheitszustandes. Wie die Kosten wird auch der 
Nutzen in die drei Kategorien direkt, indirekt sowie intangible klassifiziert. Beispielweise wäre ein 
indirekter Nutzen die Anzahl geretteter Leben bzw. gewonnener Lebensjahre, oder die Vermeidung 
künftiger Aufenthaltstage im Krankenhaus. Für den intangiblen Nutzen können die Effekte der 
Therapie genannt werden, z.B. die Verringerung von Angst und Schmerzen (Szucs et al., 2006). Mit 
indirekten Kosten und Nutzen können die positiven und negativen Effekte einer 
Gesundheitsleistung bewertet werden (Schöffski und von der Schulenburg, 2011). 
1.7.4. Perspektive der Kosten und Nutzen 
 
Die Auswahl der Perspektive hat einen wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse bei Zurechnung der 
Kosten und des Nutzens in gesundheitsökonomischen Evaluationen. Abhängig ist dies vom Ziel der 
Studien, und demzufolge der Sichtweise der gesundheitsökonomischen Analyse. Die Kosten und der 
Nutzen der medizinischen Leistungen können aus der Sicht der Gesellschaft, der Leistungserbringer, 
der Krankenkassen sowie anderer Kostenträger oder der Patienten betrachtet werden (Schöffski und 





ökonomischen Evaluationen Perspektive der Kosten und Nutzen bei jeder einzelner Komponenten 
zu synchronisieren (Graf von der Schulenburg et al., 2007). 
1.7.5. Inflationsbereinigung und Diskontierung 
 
Eine andere wichtige Voraussetzung der ökonomischen Evaluationen ist die zeitliche Anpassung der 
Kosten und des Nutzens. Die Kostendaten sollten aufgrund unterschiedlicher Zeitperioden des 
Datenstammes inflationsbereinigt werden. Die allgemeine Methode des IQWiG drückt aus, dass für 
die jährliche Inflation der harmonisierte Verbraucherpreisindex des Statistischen Bundesamts 
verwenden werden soll (IQWIG, 2017, Statistisches Bundesamt, 2018). Für die Inflationsbereinigung 
der Kostendaten aus anderen Ländern kann die Inflationsrate der World Bank (World Bank Group, 
o.D.) oder die jährliche Inflationsrate der OECD (Organisation for Economic Co-operation and 
Development, o.D.) verwendet werden. Aus ökonomischer Sicht ist die Berechnung von 
Gegenwartswerten notwendig, wenn die Kosten und/oder der Nutzen über mehr als ein Jahr 
anfallen. Künftige Kosten und Nutzen müssen deshalb mittels eines entsprechenden Zinssatzes 
diskontiert werden (Graf von der Schulenburg et al., 2007). Ein Diskussionsthema in der 
Gesundheitsökonomie ist die Höhe des zu verwendenden Diskontsatzes. Durch verschiedene 
Leitlinien wurden unterschiedliche Diskontierungsraten empfohlen, beispielweise ist die allgemeine 
Methode des IQWiG auf 3% festgeschrieben. Es wurde jedoch von deutsche Empfehlungen zur 
gesundheitsökonomischen Evaluation - dritte und aktualisierte Fassung des Hannoveraner Konsens - 
eine jährliche Referenz-Diskontierungsrate von 5% empfohlen (Graf von der Schulenburg et al., 
2007). Es empfiehlt sich deshalb, die ökonomischen Evaluationen mehrmals mit verschiedenen 
Zinssätzen als Sensitivitätsanalyse zu berechnen, um deren Effekte auf das Ergebnis abschätzen und 
relativieren zu können (Attema et al., 2018). 
 






In gesundheitsökonomischen Evaluation gibt es verschiedene Studienformen für Evaluationen, die 
die Kosten- und Nutzenkomponenten unterschiedlich betrachten. Die gesundheitsökonomischen 
Studien konnten in vergleichende Studien und nicht-vergleichende Studien unterschieden werden 
(Schöffski und von der Schulenburg, 2011). Abbildung 2 zeigt die Studienformen der 
gesundheitsökonomischen Evaluationen, die gemäß Fragestellung und Ziel für die Evaluationen 
ausgewählt werden können. 
 





Ein andere Form der ökonomischen Studien ist die reine Kostenanalyse (englisch: cost  analysis), die 
beispielweise für die Kostenberechnung der Behandlungsmethode oder einer bestimmten 
Maßnahme verwendet wird. In dieser Studienform sollten möglichst alle Kosten gemäß der 
gewählten Perspektive berücksichtigt werden. Mithilfe der Kostenanalyse können sowohl direkte als 
auch indirekte Kosten betrachtet werden. Es ist aber nicht möglich, allein mit den Ergebnissen 
derartiger Kostenanalysen Entscheidungen für oder gegen bestimmte Maßnahmen oder 
Behandlungsmethoden zu treffen (Schöffski und von der Schulenburg, 2011). Es ist jedoch ein 
Vergleich mit einer Alternative möglich, wenn auch eine Kostenanalyse für die alternative 
Gesundheitsökonomische Evaluation 

















Behandlungsmethode oder Maßnahme bewertet wird, dass in diesem Fall in Gesundheitsökonomie 
als Kosten-Kosten-Analyse bezeichnet wird (Drummond et al., 2015, Schöffski und von der 
Schulenburg, 2011).  
1.8.2. Krankheitskostenanalyse 
 
Die Krankheitskostenanalyse wird in ökonomischen Untersuchungen verwendet, wenn die 
wirtschaftliche Auswirkung einer Krankheit in Anbetracht aller Kosten sowie Konsequenzen 
ermittelt werden soll. Hier werden die direkten, indirekten und intangiblen Kosten, wenn möglich, 
für eine bestimmte Erkrankung bestimmt und erfasst (Byford et al., 2000). Zwar werden keine 
Therapieformen mit der Krankheitskostenanalyse verglichen, jedoch ist es von großer Bedeutung 
den Entscheidungsträgern im Gesundheitswesen eine Abschätzung der sozialen Belastung einer 
Krankheit zur Verfügung zu stellen.  Auf diese Weise kann eine bessere Entscheidung bezüglich der 
Allokation der Ressourcen getroffen werden. Weiterhin könnten solche Studien die Grundlage 
weiterer sozioökonomischer Analysen bilden (Szucs et al., 2006, Jo, 2014). Die Methoden zur 
Krankheitskostenschätzung basieren in der Regel darauf, welche Daten verfügbar sind. Daher gibt es 
zahlreiche Variationen bei den Schätzverfahren. Diese Methoden können in micro und macro costing 
kategorisiert werden (Larg und Moss, 2011). Bei der macro costing-Methode werden für die 
Krankheitskostenanalyse hoch aggregierte volkswirtschaftlichen Daten, wie z.B. Anzahl der 
Sterbefälle, durchschnittliche Aufenthaltsdauer im Krankenhaus oder Arbeitsunfähigkeitstagen, die 
durch das Statistische Bundesamt oder die Verbände der Krankenkassen etc. zur Verfügung gestellt 
werden, verwendet (Schöffski und von der Schulenburg, 2011). Wenn die globale Zahl durch die 
Zahl der Betroffenen dividiert wird, werden die Krankheitskosten für den einzelnen Patienten 
bestimmt (Suaya et al., 2007). Bei der micro costing-Form sollte jeder einzelne Patient berücksichtigt 
werden. Es wird ein Durchschnittspatient mit einer bestimmten Erkrankung definiert. Die direkten 





mit Hilfe von repräsentativen Entgelten, z.B. DRG bewertet werden (Schöffski und von der 
Schulenburg, 2011, Larg und Moss, 2011). 
1.8.3. Kosten-Minimierungs-Analyse 
 
Kosten-Minimierungs-Analyse (Kosten-Kosten-Analyse) ist eine wirtschaftliche Untersuchung,  bzw. 
ein Vergleich zwischen separaten Kosten-Analysen von alternativen Maßnahmen (Schöffski und von 
der Schulenburg, 2011). Ziel der Kosten-Minimierungs-Analyse ist die Ermittlung der 
kostengünstigen Alternative. Typischerweise wird sie verwendet, um die Situation zu beschreiben, in 
der die Folgen von zwei oder mehr Behandlungen oder Programmen weitestgehend gleichwertig 
sind, so dass die Nettokosten verglichen werden, um die kostengünstigste Alternative zu ermitteln 




Das Unterscheidungsmerkmal der Kosten-Nutzen-Analyse (englisch: cost-benefit analysis) ist der 
Einsatz der monetären Einheiten für gesundheitliche Nutzenkomponenten (Brent, 2004). In dieser 
gesundheitsökonomischen Untersuchungsform werden alle Kosten und Konsequenzen in 
Geldbeträgen ausgedrückt. Auf diese Weise können zwei oder mehr Behandlungsalternativen anhand 
der zusammenfassenden Metrik des Nettogeldnutzens verglichen werden. Hierbei handelt es sich um 
die Differenz zwischen dem Nutzen jeder Behandlung (ausgedrückt in Geldeinheiten) abzüglich der 
Kosten (Drummond et al., 2015, Szucs et al., 2006). Monetäre Bewertungen des gesundheitlichen 
Ergebnisses werden im Allgemeinen durch Erhebungen zur Zahlungsbereitschaft (WTP = 
Willingness To Pay) oder „Discrete Choice Analysis“ erhalten. „Discrete Choice Analysis“  ist eine 
quantitative Methode, die immer mehr zur Präferenzmessung im Gesundheitswesen eingesetzt wird, 
um Präferenzen von Teilnehmern (Patienten, Kostenträger, Beauftragten) zu entlocken, ohne sie 





2016b). Die Kosten-Nutzen-Analyse wird in der Gesundheitstechnologiebewertung selten eingesetzt, 
da es schwierig ist, monetäre Werte mit Gesundheitsergebnissen (wie erhöhte Überlebensrate) in 




Die Kosten-Effektivitäts-Analyse ist eine häufig verwendete gesundheitsökonomische Untersuchung, 
in welcher die medizinischen Ergebnisse einer Maßnahme oder eines Programms in nicht-monetären 
Einheiten und Kosten in monetären Einheiten berücksichtigt werden. Anhand der Kosten-
Effektivitäts-Analyse werden die Differenzen der Kosten und Effekte einer Intervention und ein 
oder mehrerer Alternativen berechnet. Anschließend werden die berechneten Differenzen als 
Verhältnis (ratio) ausgedrückt (Gray et al., 2011). Die größte Einschränkung der Kosten-Effektivitäts-
Analyse besteht darin, dass es aufgrund spezifischer Maßnahmen bei der Bewertung der Effekte 
einer bestimmten Behandlung bzw. eines Programms schwierig ist, die Opportunitätskosten anderer 




Die Kosten-Nutzwert-Analyse (cost-utility analysis) ist eine weitere gesundheitsökonomische 
Untersuchungsform, die häufig als Unterform der Kosten-Effektivitäts-Analyse benannt wird (Liljas 
und Lindgren, 2001). Der einzige Unterschied zwischen den Formen ist die Nutzung eines 
generischen Maßes an gesundheitlichem Gewinn für die Konsequenzen jedoch als Nutzen 
(Drummond et al., 2015). Bei der ökonomischen Bewertung von Interventionen im 
Gesundheitswesen werden Nutzwerte verwendet, um die Präferenzen der betroffenen Zielgruppe für 
verschiedene Gesundheitszustände darzustellen. Wenn die Nutzwerte über eine Population von 
Respondern gemittelt werden, können sie als Bewertungen von Gesundheitszuständen betrachtet 





vollkommener Gesundheit) (York Health Economics Consortium, 2016c). Die Nutzwerte können 
durch Schätzung oder durch Befragung von Beteiligten bestimmt werden. Darüber hinaus können 
sie durch Literaturrecherchen, bereits durchgeführte Erhebungen oder durch empirische Messungen 
berechnet werden (Szucs et al., 2006).   
 
1.9. Belastung durch nosokomiale Infektionen 
1.9.1. Letalität und Morbidität aufgrund nosokomialer Infektionen 
Nosokomiale Infektionen stellen durch ihre hohe Letalität und Morbidität ein dringendes 
krankenhaushygienisches Problem in einem Gesundheitssystem dar. Schätzungen zur Letalität gehen 
davon aus, dass pro Jahr in Deutschland 10.000-15.000 Patienten bei 400.000–600.000 nosokomialen 
Infektionen versterben (Gastmeier und Geffers, 2008). Es wurde ebenfalls geschätzt, dass ca. 1.000 
bis 4.000 Patienten pro Jahr in Deutschland an Infektionen durch multiresistente Erreger sterben 
(Gastmeier et al., 2016). 8,8% der Patienten mit nosokomialer Pneumonie versterben auf deutschen 
Intensivstationen. Die Letalität auf Intensivstationen bei Patienten mit primärer Sepsis beträgt 10,9% 
(Gastmeier et al., 2005). Nach den Daten der deutschen SepNet-Prävalenzstudie (SepNet Critical 
Care Trials Group, 2016) betrugen die Intensiv- und Krankenhaussterblichkeit 44,3% und 50,9% für 
den septischen Schock nach der neuen SEPSIS-3-Definition (Singer et al., 2016).  
1.9.2. Ökonomische Konsequenzen der nosokomialen Infektionen 
Nosokomiale Infektionen stellen einen erheblichen Kostenfaktor dar, da sie die Aufenthaltsdauer der 
Patienten im Krankenhaus verlängern. Darüber hinaus sind zusätzliche diagnostische Maßnahmen 
und medikamentöse Behandlungen notwendig (Graves et al., 2009). Insgesamt wird das US-
Gesundheitssystem mit 28 bis 45 Milliarden US-Dollar jährlich durch direkte Kosten nosokomialer 
Infektionen belastet (Scott, 2009). Die europäische Kommission berichtete, dass das europäische 





belastet wird (Prevention und Control, 2008). Hinsichtlich der ökonomischen Belastung gilt 
insbesondere die Verweildauerverlängerung als Ursache für einen großen Anteil der Gesamtkosten 
(Graves et al., 2010).  
Viele Publikationen konnten wiederholt zeigen, dass die Implementierung von Maßnahmen zur 
Infektionsprävention den größten Nutzen für die Patienten bringt. Aufgrund begrenzter einsetzbaren 
Mittels im Gesundheitswesen ist es nötig, dass die Ressourcen so eingesetzt werden, dass sie 
quantifizierbare gesundheitliche Vorteile liefern. Je mehr Nutzen pro ausgegebenem Euro erzielt 
werden kann, desto besser ist dies für eine optimale Ressourcenallokation (Graves et al., 2009). 
Hauptkostentreiber bei einer nosokomialen Infektion ist die dadurch verursachte längere 
Krankenhausverweildauer (Graves et al., 2010). Es ist bekannt, dass das Gesundheitssystem in 
Deutschland immer wieder versucht, die Verweildauer in Krankenhäusern zu verkürzen. Die 
durchschnittliche Verweildauer wurde in deutschen Krankenhäusern (Abbildung 3) von 13,3 Tagen 
im Jahr 1992 auf 7,3 Tage im Jahr 2017 verkürzt (Statistisches Bundesamt, o.D.). Problem hierbei ist 
die genaue Messung der durch die nosokomialen Infektionen verursachten zusätzlichen 
Verweildauer, da die nosokomialen Infektionen zu jeder Zeit des Krankenhausaufenthaltes auftreten 
können und durch andere Faktoren, wie Begleiterkrankungen beeinflusst werden können (Barnett et 
al., 2011). Darüber hinaus kann die durch die nosokomialen Infektionen verursachte 
Verweildauerverlängerung durch ein anderes medizinisches Ereignis, wie z.B. der Tod des Patienten, 
überlagert werden (Beyersmann et al., 2011). Daher wurden in verschiedenen Studien verschiedene 
Methoden zur Berechnung der Verweildauerveränderung durch nosokomiale Infektionen eingesetzt. 
Dabei hat jede dieser Methoden Vor- und Nachteile. Während z.B. ein „case review“ (deutsch: 
Fallstudie) sehr zeitaufwendig ist, besteht bei einer Fallkontrollstudie trotz Matching die Gefahr eines 
Selektionsbias bzw. bei vielen Matching-Variablen die Gefahr einer nicht ausreichenden Anzahl an 





Verteilung der Matchingfaktoren zwischen den Studiengruppen identisch ist. Einige häufig 
verwendete Matchingvariablen sind Alter, Geschlecht, Rasse und sozioökonomischer Status (Porta et 
al., 2014). Zudem ist bekannt, dass Fallkontrollstudien die ökonomische Belastung von 
nosokomialen Infektionen bis zum Faktor 2 überschätzen, da sie die Zeitabhängigkeit der 
nosokomialen Infektionen nicht berücksichtigen (Beyersmann et al., 2006). Um solche Verzerrungen 
bei der Berechnung der Verweildauerveränderung durch nosokomiale Infektionen zu vermeiden, 
sollte die Zeit des Auftretens der nosokomialen Infektionen berücksichtigt werden, welche in sog. 
Multistate-Modellen beachtet wird. 
Abbildung 3. Durchschnittliche Verweildauer (in Tagen) in deutschen Krankenhäusern in den Jahren 1992 bis 
2017 (Statistisches Bundesamt, o.D.) 
 
1.10.  Multistate-Modell 
 
Als Bias (Verzerrung) ist die systematische Abweichung von Studienergebnissen oder 





kann, ist dessen Minimierung ein wichtiges Ziel vieler guter Studien (Hennekens et al., 1987). In einer 
„Time-to-Event“- oder Überlebensanalyse können Probleme auftreten, wenn sich Variablen im 
Modell nach Beginn der Patientenbeobachtung ändern (Altman und Bland, 1998). Solche Variablen 
werden als „time-dependent“ bezeichnet, da sich ihr Wert mit der Zeit ändern kann (van Walraven et 
al., 2004). Ein Beispiel für „time dependent“-Variablen sind nosokomiale Infektionen in 
Krankenhaus, die bei Aufnahme nicht vorhanden sind und erst nach 48 Stunden oder später nach 
Aufnahme in das Krankenhaus auftreten. „Time-dependent bias“ können auftreten, wenn solche 
Variablen nicht angemessen analysiert werden (Beyersmann et al., 2008). Die Quantifizierung der 
zusätzlichen Verweildauer in Tagen aufgrund nosokomialer Infektionen ist entscheidend für 
gesundheitsökonomische und gesundheitspolitische Entscheidungsträger. Diese Analyse ist jedoch 
kompliziert, da die Patienten einige Zeit im Krankenhaus waren, bevor sie infiziert wurden. Diese 
Zeit erfordert eine spezifische Überlegung in der Analyse der Behandlung nosokomialer Infektionen 
als zeitabhängige Exposition (Barnett et al., 2011).  
Mit Hilfe des Multistate-Modells kann die Änderung der Verweildauer durch nosokomiale 
Infektionen bestimmt werden. Multistate-Modelle haben im Gegensatz zu den anderen erwähnten 
Methoden den Vorteil, dass sie die Zeitabhängigkeit der nosokomialen Infektionen berücksichtigen 
können. Dabei sind Aufnahme, nosokomiale Infektion, Tod und Entlassung Zustände, in denen sich 
der Patient befinden kann, wobei Tod und Entlassung als Endpunkte betrachtet werden. Zwischen 






Abbildung 4. Multi State-Modell mit vier Zuständen 
 
Die „Hazard“ ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis innerhalb eines definierten 
Zeitraums stattfindet. In diesem Multistate-Modell ist „Hazard“ ungefähr gleich der 
Wahrscheinlichkeit, Zustände im nächsten kurzen Zeitintervall zu ändern, geteilt durch die Länge des 
Intervalls, vorausgesetzt, die Patienten befanden sich bis zu diesem Zeitpunkt im aktuellen Zustand. 
Die Hazard kann so λij(t)= λij als die Gefahr für den Übergang von Zustand i zum Zustand j 
bezeichnet werden (Allignol et al., 2011, Barnett et al., 2011). Die Verweildauerverlängerung 




Die Verweildauerverlängerung ist gleich null, wenn λ02+λ03= λ12+λ13, ist positiv, wenn λ02+λ03> 
λ12+λ13 und ist negativ, wenn λ02+λ03< λ12+λ13 (Barnett et al., 2011). 
 
Zusätzliche Verweildauer (in Tage) = (
λ02 + λ03
λ12 + λ13
− 1) ×  
1






1.11. Antimikrobielle Therapie für nosokomialen Infektionen 
Zwischen 2000 und 2010 stieg der weltweite Antibiotikakonsum um mehr als 30 Prozent, von rund 
50 Milliarden auf 70 Milliarden Standardeinheiten an. Diese Zahlen basieren auf Daten aus 71 
Ländern einschließlich der meisten bevölkerungsreichsten Länder (Van Boeckel et al., 2014). Der 
Verbrauch pro Kopf ist in Ländern mit hohem Einkommen höher, der größte Anstieg des 
Antibiotika-Konsums zwischen 2000 und 2010 war jedoch in den Ländern mit niedrigem und 
mittlerem Einkommen zu beobachten, in welchen der Verbrauch weiterhin steigt (Abbildung 5). 
 
Abbildung 5. Antibiotikaeinsatz pro Kopf-Einkommen in ausgewählten Ländern in 2010 (Gelband et al., 2015) 
 
Aktuelle Daten der European ESAC-Net (European Surveillance of Antimicrobial Consumption 
Network) zeigen, dass in Europa die höchsten Antibiotika-Konsumraten auf die südeuropäischen 
Staaten, die niedrigsten Verbrauchsraten auf Skandinavien und die Niederlande entfallen. Im 





ambulanten Sektor. Verglichen mit anderen europäischen Ländern jedoch werden Reserve- oder 
Breitspektrumantibiotika in Deutschland häufiger im ambulanten Bereich eingesetzt 
(Bundesministerium für Gesundheit, 2015). Abbildung 6 zeigt den Antibiotikaeinsatz in 
ausgewählten Ländern im Jahr 2015. Insgesamt erhielten etwa ein Viertel der hospitalisierten 
Patienten und die Hälfte der Patienten auf den Intensivstationen ein Antibiotikum. Etwa die Hälfte 
der Patienten erhielt ein Antibiotikum aufgrund einer erworbenen Infektion, etwa ein Drittel erhielt 
Antibiotika zur Prophylaxe und weniger als ein Fünftel erhielt Antibiotika aufgrund einer im 
Krankenhaus erworbenen Infektion (Hansen et al., 2013). 
 
Abbildung 6. Antibiotikaeinsatz in ausgewählten Ländern im Jahr 2015 (Center for Disease Dynamics, 2018) 
 
Nach einer Prävalenz-Studie im Jahr 2016 in deutschen Krankenhäusern, waren die am häufigsten 
eingesetzten Antibiotika-Klassen für die Behandlung der nosokomialen Infektionen Penicillin mit β-
Lactamase, gefolgt von der Fluorchinolonen, Carbapenemen und Glycopeptiden. Cephalosporine 


























2017). Für die Therapie von nosokomialen Atemwegsinfektionen wurden am häufigsten Penicilline 
plus Beta-Lactamase-Inhibitoren, Fluorchinolone und Carbapeneme eingesetzt. Für die Therapie der 
nosokomialen Sepsis wurden Penicilline plus Beta-Lactamase-Inhibitoren, Glycopeptid-Antibiotika 
und Carbapeneme, und für die Therapie von nosokomialen Harnwegsinfektionen Fluorchinolone, 
Penicilline plus Beta-Lactamase-Inhibitoren und Cephalosporine der 2. Generation verwendet. 
Abbildung 7 zeigt die Anwendung der zehn häufigsten Antibiotika-Klassen für die Therapie von 
Atemwegsinfektion, Sepsis und Harnwegsinfektionen (Nationales Referenzzentrum für Surveillance 
von nosokomialen Infektionen (NRZ), 2016).  
 
Abbildung 7. Anwendung der häufigsten Antibiotika-Klassen für die Therapie von Atemwegsinfektion, Sepsis 
und Harnwegsinfektionen (CI= mitgebrachte Infektion, HI= nosokomiale Infektion, PenicBLI= Penicilline 
plus Beta-Lactamase-Inhibitoren, Fluorchi= Fluorchinolone, Cephalo3= Cephalosporine der 3. Generation, 
Carbapen= Carbapeneme, Cephalo2= Cephalosporine der 2. Generation, PeniciEW= Penicilline mit 
erweitertem Wirkungsspektrum, GlycopAB=Glycopeptid-Antibiotika, SulfoTri=Kombinationen von 
Sulfonamiden und Trimethoprim inkl. Derivate, AB= Antibiotika ) (Nationales Referenzzentrum für Surveillance 
von nosokomialen Infektionen (NRZ), 2016) 
 
 
Obwohl ein längerer Krankenhausaufenthalt die wichtigste wirtschaftliche Konsequenz 
nosokomialer Infektionen ist, sind Daten zu den zusätzlichen Kosten der antimikrobiellen 





2. Ziele der Arbeit 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, eine gesundheitsökonomische Evaluation unter 
verschiedenen Aspekten bezüglich nosokomialer Infektionen durchzuführen. Im Fokus stand dabei, 
die Kosten der Sepsis aus verschiedenen Kostenperspektiven und durch verschiedene Methoden zu 
analysieren, Kosten-Nutzen Analysen der Präventionsmaßnahmen zur Verhinderung nosokomialer 
Infektionen durchzuführen, die Verweildauerveränderungen bei nosokomialen Patienten und die 
zusätzlichen Kosten zu berechnen. Darüber hinaus sollte die Verweildauerverlängerung und 
ökonomische Belastungen der postoperativen Wundinfektion nach Koronararterien-Bypass-
Chirurgie (CABG) berechnet werden. 
Als Ausgangspunkt für alle vorliegenden Arbeiten sollte zunächst relevante und wichtige Literatur zu 
den gesundheitsökonomischen Ergebnissen bei verschiedenen Interventionsmaßnahmen innerhalb 
von Präventionsprogrammen zur Verhinderung nosokomialer Infektionen identifiziert werden. Es 
sollte durch eine Kosten-Nutzen Analyse ermittelt werden, ob die verschiedenen Maßnahmen 
effizient sind bzw. ob aufgrund der vorliegenden Daten eine ökonomische Aussage möglich ist. Für 
dieses Ziel sollten die Interventionskosten und Kosteneinsparungen hinsichtlich der 
Interventionsmaßnahmen berechnet und durch ein „savings-to-cost ratio“ und „net-saving“ die 
Effizienz jeder Intervention bewertet werden. Einen weiteren Schwerpunkt der Arbeit bildeten 
krankenhausrelevante Kosten der Sepsis (Intensivstation bzw. gesamte Krankenhauskosten), die in 
relevanten Publikationen identifiziert werden sollten. Darüber hinaus sollten die eingeschlossenen 
gesundheitsökonomischen Studien hinsichtlich ihrer Qualität beurteilt und die Effekte jeder 
Charakterisierung der Studien wie Studientyp, Methoden der Kostenberechnungen oder Typ der 
Sepsis analysiert werden. In einem nächsten Schritt sollten die direkten krankenhausrelevanten 
Kosten von postoperativen Wundinfektionen bei CABG Patienten am Universitätsklinikum Jena 





die Verweildauer bei CABG Patienten mit Hilfe eines Multistate-Modells analysiert und die 
vermutliche Verweildauerverlängerung aus der ökonomischen Sicht auf Basis der diagnosebezogenen 
Fallgruppenperspektive (German Diagnosis Related Groups, kurz G-DRG) bewertet werden. Im 
Schlussteil der Arbeit sollten die Änderung der Verweildauer und zusätzlichen Kosten bei 
nosokomialen Patienten am Universitätsklinikum Jena berechnet werden. Darüber hinaus sollte der 
Effekt eines krankenhausweiten Präventionsprogramms zur Verhinderung nosokomialer Infektionen 
auf Sterblichkeit, Verweildauer und Kosten beurteilt werden. Die Sterblichkeit sollte mithilfe einer 
„Compating risk“-Analyse, die Verweildauerverlängerung mithilfe eines Multi-State-Modells und die 








Die vorliegende Dissertation wurde als kumulative Arbeit eingereicht. Grundlage dieser Arbeit sind 
fünf Publikationen. Im Folgenden wird die Eigenleistung dargelegt. 
 
3.1. Manuskript I 
 
Economic Evaluation of Interventions for Prevention of Hospital Acquired Infections 
Habibollah Arefian, Monique Vogel, Anja Kwetkat, Michael Hartmann 
Veröffentlicht in: PLoS One. 2016;11(1):e0146381 
 
In dieser Studie wurde herausgefunden, dass die meisten Maßnahmen von Präventionsprogrammen 
zu nosokomialen Infektionen effizient sein können und sehr positive Kosten-Nutzen-Verhältnisse 
haben. Die meisten Interventionsmaßnahmen verhindern nosokomiale Infektionen signifikant durch 
ausreichende Händedesinfektion. Studien, die unterschiedliche nosokomiale Infektionen in ihrem 
Präventionsprogramm betrachteten, erzielten eine bessere „savings-to-cost ratio“ als wenn nur eine 
Art der nosokomialen Infektion betrachtet wurde. Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, 
dass die Qualität der gesundheitsökonomischen Studien im Bereich der Präventionsprogramme zu 
nosokomialen Infektionen niedrig ist. Sie sollten mithilfe relevanter Leitlinien verbessert werden, um 
bessere Informationen für die gesundheitspolitische Entscheidung bereitzustellen. 
 
Habibollah Arefian  Konzeption und Planung des Projekts; Definition der Suchstrategie und 
Suche nach Publikationen in verschiedenen Datenbanken; Ermittlung der 
relevanten Publikationen; Beurteilung der Qualität der Studien; Daten-
extraktion und Evaluierung der Daten; Analyse der Daten; Interpretationen 





Manuskripts; Konzeption und Erstellung aller Abbildungen; Erstellung aller 
Tabellen; Einarbeitung von Korrekturen während des Reviewprozesses 
Monique Vogel  
 
Ermittlung der relevanten Publikationen; Überarbeitung und Durchsicht 
des Manuskripts 
Anja Kwetkat  Konzeptionelle Entwicklung der Studie, Überarbeitung des Entwurf des 
Manuskripts 
Michael Hartmann Konzeptionelle Entwicklung der Studie; Mitarbeit an der Erstellung und 
Überarbeitung des Entwurfs des Manuskripts; Durchsicht des Manuskripts; 



















































































































3.2. Manuskript II 
 
 
Hospital-related cost of sepsis 
Habibollah Arefian, Steffen Heublein, André Scherag, Frank M. Brunkhorst, Mustafa Z. Younis, Onnen Moerer, 
Dagmar Fischer, Michael Hartmann 
Veröffentlicht in: J Infect. 2017;74(2):107-117 
 
 
In dieser Studie wurde untersucht, welche Kosten der Sepsis bisher publiziert wurden und wie die 
Qualität der ökonomischen Evaluationen einzuschätzen ist. Darüber hinaus wurden umfassende 
Kostenvergleiche nach Methoden, Schweregrad der Sepsis, Perspektive der Kosten usw. 
durchgeführt. Es wurde herausgefunden, dass die Krankenhauskosten der Sepsis pro Patient von 
13.299 $ bis 75.015 $ variieren können. Die schwere Sepsis auf der Intensivstation kostet 1.737 $ pro 
Tag in Frankreich und 4.651 $ in den USA. Die Qualität der Publikationen ist teilweise sehr niedrig. 
Die CHEERS Guideline (Husereau et al., 2013) könnte als ein Standard die Qualität erhöhen.  
 
 
Habibollah Arefian Konzeptionelle Entwicklung der Studie; Definition der Suchstrategie und 
Suche nach Publikationen in verschiedenen Datenbanken; Ermittlung der 
relevanten Publikationen; Beurteilung der Qualität der Studien; 
Datenextraktion und Evaluierung der Daten; Analyse der Daten; 
Interpretationen der Ergebnisse; Erstellung des Entwurfs und 
Überarbeitung des Manuskripts; Konzeption und Erstellung aller 
Abbildungen; Erstellung aller Tabellen; Einarbeitung von Korrekturen 





Steffen Heublein Konzeption und Planung des Projekts; Definition der Suchstrategie und 
Suche nach Publikationen in verschiedenen Datenbanken; Ermittlung der 
relevanten Publikationen; Mitarbeit an der Beurteilung der Qualität der 
Studien; Mitarbeit an der Datenextraktion und Analyse der Daten; 
Bearbeitung und Diskussion des Manuskripts 
André Scherag Interpretationen der Ergebnisse; Überarbeitung und Durchsicht des 
Manuskripts; Mitarbeit an der Erstellung von Korrekturen während des 
Reviewprozesses 
Frank M. Brunkhorst Konzeption und Planung des Projekts; Überarbeitung und Durchsicht des 
Manuskripts 
Mustafa Z. Younis Interpretationen der Ergebnisse, Überarbeitung des Entwurf des 
Manuskripts 
Onnen Moerer Ermittlung der relevanten Publikationen; Interpretationen der Ergebnisse; 
Überarbeitung und Durchsicht des Manuskripts 
Dagmar Fischer Interpretationen der Ergebnisse; Überarbeitung und Durchsicht des 
Manuskripts; Mitarbeit an der Erstellung von Korrekturen während des 
Reviewprozesses 
Michael Hartmann Konzeption und Planung des Projekts; Interpretationen der Ergebnisse; 
Überarbeitung und Durchsicht des Manuskripts; Mitarbeit an der 









































































3.3. Manuskript III 
 
 
Extra length of stay and costs because of health care-associated infections at a German 
university hospital 
Habibollah Arefian, Stefan Hagel, Steffen Heublein, Florian Rissner, André Scherag, Frank Martin Brunkhorst, Ross J. 
Baldessarini, Michael Hartmann 
Veröffentlicht in: Am J Infect Control 2016;44(2):160-6. 
 
 
In dieser Studie wurden die Daten der Vorinterventionsphase (01.09.2011–31.08.2012) einer 
prospektiven Kohortenstudie aus gesundheitsökonomischer Sicht bewertet. Die Auswertungen der 
Daten mit Hilfe eines Multi-State Modells zeigten eine abteilungsabhängige Verweildauer-
verlängerung von 5,26 ± 1,82 Tagen in der Geriatrie und bis zu 21,3 ± 8,9 Tagen in der Neurologie 
durch nosokomiale Infektionen nach der CDC Definition. Die Verweildauerverlängerung für 
Patienten auf den Normalstationen betrug 8,45 ± 0,80 Tage und 8,09 ± 0,91 Tage für die Patienten, 
die sowohl auf einer Normal- als auch einer Intensivstation behandelt wurden. Die zusätzlichen 
Kosten durch nosokomiale Infektionen für die Patienten, die sowohl auf einer Normal- als auch 
einer Intensivstation behandelt wurden, waren 3,0- bis 7,5-mal größer als für Patienten auf der 
Normalstation. Zusätzliche Kosten durch eine nosokomiale Infektion betrugen zwischen 5.823 € 
und 10.572 € pro Patient. 
 
 
Habibollah Arefian Konzeption und Planung des Projekts; Präparation und Bearbeitung der 
Daten; Evaluierung der Daten; Entwicklung der Methoden; Analyse der 
Verweildauerverlängerung und gesundheitsökonomische Evaluationen; 





Überarbeitung des Manuskripts; Konzeption und Erstellung aller 
Abbildungen; Erstellung aller Tabellen; Einarbeitung von Korrekturen 
während des Reviewprozesses 
Stefan Hagel Konzeption und Planung des Alerts-Projekts; Interpretationen der 
Ergebnisse; Überarbeitung des Manuskripts; Mitarbeit an der Erstellung 
von Korrekturen während des Reviewprozesses; 
Steffen Heublein Konzeption und Planung des Projekts; Präparation der Daten; Durchsicht 
des Manuskripts 
Florian Rissner Präparation der Daten; Durchsicht des Manuskripts 
André Scherag Interpretationen der Ergebnisse; Überarbeitung des Manuskripts; Mitarbeit 
an der Erstellung von Korrekturen während des Reviewprozesses 
Frank M. Brunkhorst Konzeption und Planung des Alerts-Projekts; Durchsicht des Manuskripts 
Ross J. Baldessarini Interpretationen der Ergebnisse; Überarbeitung des Manuskripts 
Michael Hartmann Konzeption und Planung des Projekts; Interpretationen der Ergebnisse; 
Überarbeitung des Manuskripts; Mitarbeit an der Erstellung von 









































3.4. Manuskript IV 
 
 
Economic burden of surgical site infections in patients undergoing cardiac surgery 
 
Axel Findeisen, Habibollah Arefian, Torsten Doenst, Stefan Hagel, Mathias W Pletz, Michael Hartmann, 
Jens Maschmann 
Veröffentlicht in: Eur J Cardiothorac Surg 2018; 54(3): 494-500 
 
 
In dieser ökonomischen Evaluationsstudie wurden zusätzliche Kosten und Verweildauer-
verlängerungen durch Wundinfektionen nach Koronararterien-Bypass Chirurgie (CABG) am 
Universitätsklinikum Jena untersucht. Die Ergebnisse zeigen, dass die Krankenhauskosten für 
Patienten mit Wundinfektionen nach CABG um etwa 7.000 Euro aus der Perspektive der 
Krankenversicherung und um etwa 8.300 Euro aus der Perspektive des Krankenhauses anstiegen. 
Wundinfektionen nach CABG sind somit mit einer signifikanten Verlängerung der Verweildauer und 
höheren Ausgaben verbunden.  
 
 
Axel Findeisen Konzeptionelle Entwicklung der Studie; Präparation und Bearbeitung der 
Daten; Durchsicht des Manuskripts 
Habibollah Arefian Konzeption und Planung des Projekts; Präparation und Bearbeitung der 
Daten; Evaluierung der Daten; Entwicklung der Methoden; Auswertung 
der Verweildauerverlängerung durch Wundinfektionen und die 
Krankheitskosten-Analyse; Interpretationen der Ergebnisse; Erstellung des 
Entwurfs und Überarbeitung des Manuskripts; Konzeption und Erstellung 
aller Abbildungen; Erstellung aller Tabellen; Einarbeitung von Korrekturen 
während des Reviewprozesses 





Mitarbeit an der Erstellung von Korrekturen während des Reviewprozesses 
Stefan Hagel Konzeption und Planung des Projekts; Überarbeitung des Manuskripts; 
Mitarbeit an der Erstellung von Korrekturen während des Reviewprozesses 
Mathias W Pletz Konzeptionelle Entwicklung der Studie; Durchsicht des Manuskripts 
Michael Hartmann Konzeption und Planung des Projekts; Überarbeitung des Manuskripts; 
Interpretationen der Ergebnisse; Mitarbeit an der Erstellung von 
Korrekturen während des Reviewprozesses 





























































3.5. Manuskript V 
 
Estimating extra length of stay due to healthcare-associated infections before and 
after implementation of a hospital-wide infection control program  
Habibollah Arefian, Stefan Hagel, Dagmar Fischer, André Scherag, Frank Martin Brunkhorst, Jens 
Maschmann, Michael Hartmann 
Veröffentlicht in:: Plos One 2019; 14(5): e0217159. 
 
Die Auswertungen haben gezeigt, dass sich die Verweildauer durch nosokomiale Infektionen nach 
Interventionsmaßnahmen am Universitätsklinikum Jena weiterhin verlängert. Eine signifikante 
Reduzierung an Verweildauerverlängerung konnten lediglich in der Klinik für Innere Medizin 
beobachtet werden. Die Verweildauerverlängerung wurde bei Patienten mit Harnwegsinfektionen 
signifikant verändert. Die Ergebnisse zeigen, dass für Patienten mit nosokomialer Infektion ein 
höheres Risiko besteht, zu versterben. Die Studie hat weiterhin gezeigt, dass die Auswertung der 
Verweildauerverlängerung aufgrund von nosokomialen Infektionen mit Hilfe eines Multistate-




Habibollah Arefian Konzeptionelle Entwicklung der Studie; Präparation und Bearbeitung der 
Daten; Evaluierung der Daten; Entwicklung der Methoden; Auswertung 
der Verweildauerverlängerung durch nosokomiale Infektionen; 
Interpretationen der Ergebnisse; Erstellung des Entwurfs und 
Überarbeitung des Manuskripts; Konzeption und Erstellung aller 
Abbildungen; Erstellung aller Tabellen; Einarbeitung von Korrekturen 





Stefan Hagel Konzeption und Planung des Alerts-Projekts; Präparation der Daten; 
Durchsicht des Manuskripts; Mitarbeit an der Erstellung von Korrekturen 
während des Reviewprozesses 
Dagmar Fischer Interpretationen der Ergebnisse; Durchsicht des Manuskripts; Mitarbeit an 
der Erstellung von Korrekturen während des Reviewprozesses 
André Scherag Interpretationen der Ergebnisse; Überarbeitung des Manuskripts; Mitarbeit 
an der Erstellung von Korrekturen während des Reviewprozesses 
Frank M. Brunkhorst Konzeption und Planung des Alerts-Projekts; Durchsicht des Manuskripts 
Jens Maschmann Interpretationen der Ergebnisse; Überarbeitung des Manuskripts 
Michael Hartmann Konzeptionelle Entwicklung der Studie; Interpretationen der Ergebnisse; 
Überarbeitung des Manuskripts; Mitarbeit an der Erstellung von 












































































4.1. Ökonomische Evaluation von nosokomialen Infektionen 
 
Gesundheitsökonomische Evaluationen werden neben der medizinischen Wirksamkeit aufgrund der 
knappen Ressourcen im öffentlichen Gesundheitswesen in zunehmendem Maß verwendet. In der 
vorliegenden Dissertation wurden zunächst veröffentlichte gesundheitsökonomische Studien über 
Präventionsmaßnahmen zu nosokomialen Infektionen untersucht. Unsere Untersuchungen zeigen, 
dass Präventionsmaßnahmen zur Verhinderung von Krankenhausinfektionen sehr effizient sind. Die 
Anwendung ausreichender Hand-Hygiene kann nicht nur die Krankenhausinfektionsrate senken, 
sondern auch gesundheitsökonomisch überaus sinnvoll sein. Das hängt jedoch von vielen 
Voraussetzungen ab, die im Präventionsprogramm beachtet werden müssen. In der vorliegenden 
Arbeit wurden die meisten eingeschlossenen Studien zur Händedesinfektion auf Intensivstationen 
durchgeführt. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass Präventionsprogramme für alle 
nosokomialen Infektionen sehr gute Effekte ergeben. Das heißt, die multiplen Interventionen für 
nosokomiale Infektionen können in den meisten Fällen Anzahl der nosokomialen Infektionen 
signifikant reduzieren und positive Nutzen-Kosten-Verhältnis ausweisen. Darüber hinaus sind 
Interventionen mit kurzer Dauer kosteneffektiver. Die Qualität der gesundheitsökonomischen 
Studien ist gering und muss verbessert werden. Um dieses Ziel zu erreichen, sollte auch eine 
einheitliche Definition für nosokomiale Infektionen verwendet werden. Außerdem ist es wichtig, 
Leitlinien, die für die Standardisierung der gesundheitsökonomischen Evaluation definiert wurden, 
richtig anzuwenden.  
Die Behandlung der Sepsis wird als eine der teuersten Erkrankungen in Krankenhäusern bezeichnet 
(Torio und Moore, 2016). Allerdings ist eine präzise Krankheitskosten-Analyse für Sepsis aufgrund 
der Kontroverse bezüglich Sepsisdefinition und Natur der Sepsis, welche typischerweise von 





berücksichtigen zahlreiche Studien zur Kostenbewertung der Sepsis nicht die richtigen 
gesundheitsökonomischen Prinzipien. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass bei der 
Kostenermittlung der nosokomialen Sepsis in vielen Studien nicht alle für die gewählte Perspektive 
relevanten Kosten, die nach den Empfehlungen der Leitlinien für gesundheitsökonomische 
Evaluationen berücksichtigen werden müssen, ermittelt werden. In der Kostenbewertung der 
nosokomialen Infektionen können verschiedene Perspektiven sinnvoll sein. Je nach Ziel der Studie 
kann Krankenkasse, Krankenhaus, Sozialversicherung oder eine andere Perspektive gewählt werden. 
Jedoch muss die Perspektivwahl immer begründet sein. Grundsätzlich sind die Kosten der 
nosokomialen Sepsis aufgrund aufwändiger Therapien und langer Krankenhausaufenthalte 
außerordentlich hoch. In der vorliegenden Arbeit wurde auch festgestellt, dass zwischen den Kosten 
der Sepsis und dem Studientyp, den verschiedenen Kostenperspektiven, den Methoden zur 
Kostenkalkulation, dem Schweregrad der Sepsis (Anzahl des Organversagens), der geographischen 
Region und der Altersklasse der Patienten eine Korrelation besteht. Außerdem wurde durch eine 
multiple lineare Regressions-Analyse das Verhältnis zwischen durchschnittlichen Krankenhauskosten 
der nosokomialen Sepsis pro Aufenthalt (als abhängige variable) und Charakteristika der Studien (als 
unabhängige Variabel) untersucht. Bei diesem multiplen linearen Regressionsmodell wurde die 
Kategorie Kinder (relativ zur Kategorie Erwachsene) als ein unabhängiger Faktor (p<0,05) nach 
Bereinigung um andere unabhängige Variablen identifiziert, die Einfluss auf die durchschnittlichen 
Krankenhauskosten der nosokomialen Sepsis pro Aufenthalt haben (Tabelle A1). Das heißt, die 
durchschnittlichen Krankenhauskosten der nosokomialen Sepsis für Kinder sind deutlich höher als 
die anderer Altersgruppen. 
Aufgrund der Berücksichtigung der Zeitschrift und Gutachten wurden die Studien von 2005 bis 2015 
in Publikation bewertet, aber tatsächlich wurden ebenfalls die Studien von Januar 1997 bis Dezember 





wurden achtzehn Studien bezüglich nosokomialer Sepsis eingeschlossen. Nach Adjustierung der 
Kosten in 2014 US-Dollar wurden die Krankheitskosten der eingeschlossenen Studien hinsichtlich 
Perspektive der Kosten, verwendete Methoden für die Kostenkalkulation sowie der Schweregrad der 
Sepsis analysiert. Die Ergebnisse zeigen, dass der Median der durchschnittlichen Kosten der Sepsis 
pro Krankenhausaufenthalt (in Zeitraum 1997-2004) im Bereich 27.081$ (IQR: 12.632$-39.884$) 
liegt. Verglichen mit den Sepsis-Kosten im Zeitraum 2005 bis 2015 ist dieser deutlich niedriger 
(Tabelle A2). Die meisten Patienten mit Sepsis werden auf der Intensivstation (ITS) behandelt. Da 
die Behandlung auf der ITS aufgrund des höheren Ressourcenverbrauches, wie z.B. künstliche 
Beatmung sehr teuer ist, wurden die Kosten der nosokomialen Sepsis auf einer ITS in zahlreichen 
Studien untersucht. In der Periode von 1997-2004 haben vier Studien die durchschnittlichen ITS-
Kosten pro Aufenthalt  berechnet und haben gezeigt dass der Median dieser Kosten bei 23.590$ 
liegt. Dieser Wert ist deutlich niedriger als die Kosten im Zeitraum 2005-2015 (27.461$). Das heißt, 
die Behandlungskosten der nosokomialen Sepsis sind sowohl im gesamten Krankenhaus als auch auf 
den Intensivstationen angestiegen(Tabelle A3). Die ITS-Kosten pro Aufenthalt wurde in einer Studie 
(Edbrooke et al., 1999) als Median und in anderen Studien als durchschnittliche Kosten ausgegeben. 
Die Kosten für die Behandlung der nosokomialen Sepsis auf Intensivstationen pro Tag liegen 
zwischen 1.229$ und 4.160$ im Zeitraum 1997-2004. Hingegen im Vergleichszeitraum (2005-2015) 
pro Tag 1.737$ in Frankreich bis 4.651$ in den USA. Es scheint, dass die Behandlung der Sepsis 
weiterhin zu den kostenintensivsten Therapien der Intensivstationen gehört. Die Ergebnisse dieser 
Arbeit zeigen, dass die ITS-Kosten für Behandlung der nosokomialen Sepsis für Überlebende und 
nichtüberlebende Patienten in verschiedenen Ländern unterschiedlich sind (Tabelle A4). 
Durchschnittliche direkte Behandlungskosten für Patienten, welche die Sepsis nicht überleben, sind 
deutlich mehr als Überlebende. Hex et al. schätzten, dass 90% der Kosten von Sepsis indirekte 





Sepsis in der Schweiz, mit jährlich zwischen 3.500 und 8.500 Fällen. Die gesamten indirekten Kosten 
betragen in der Schweiz zwischen 230,8 und 560,7 Millionen US-Dollar pro Jahr (Schmid et al., 
2004). Die nosokomiale Infektionen können durch Erwerbsunfähigkeit sowie vorzeitigen Tod beim 
Humankapitalansatz zu hohen indirekten Kosten führen, welche aus gesellschaftlicher Sicht sehr 
wichtig sind und mehr in ökonomische Evaluationen beachtet werden muss. 
Die Bedeutung der Händehygiene als wichtigster Faktor zur Prävention von nosokomialen 
Infektionen ist allgemein bekannt. In mehreren Studien wurde berichtet, dass die Einhaltung der 
Handhygiene durch verschiedene Interventionen erhöht und das Risiko einer nosokomialen  
Infektion reduziert werden kann (Allegranzi und Pittet, 2009). Jedoch wurde die Inzidenz von 
nosokomialen Infektionen in der Alerts-Studie nicht signifikant reduziert. Eine mögliche Ursache 
dafür kann sein, dass die Einhaltung der Händehygiene aufgrund hoher Arbeitsbelastung und 
Zeitmangels vernachlässigt wird (Erasmus et al., 2010, McGuckin et al., 2009). Hagel et al. 
berichteten, dass sich die Rate pro Mitarbeiter durch Monitoring von 8 auf 21 Händedesinfektionen 
pro Stunde erhöhen lässt (Hagel et al., 2015). Da in der Alerts-Studie die Händehygiene nicht 
permanent durch Dritte überprüft wurde, könnte dieser Hawthorne Bias die Durchführung der 
Händehygiene und damit die Ergebnisse beeinflusst haben. Ein weiterer möglicher Grund könnte 
auch in der Krankenhausumgebung liegen, die den Ausbruch nosokomialer Infektionen sowie die 
Übertragung von Krankheitserregern zur Entwicklung nosokomialer Infektionen beeinflussen kann. 
Zum Beispiel kann Barrierepflege die Übertragung von Krankheitserregern durch räumliche 
Trennung verringern oder eine gute Händehygieneinfrastruktur, wie die sichtbare Platzierung von 
Händehygienespendern, die Einhaltung der Händehygiene erhöhen (Steinberg et al., 2013). Jedoch 
wurde eine signifikante Reduzierung der Anzahl von Patienten mit schwerer Sepsis/septischem 
Schock in der zweiten Überwachungsperiode der Alerts-Studie beobachtet. Da ein hoher Anteil von 





diese Patienten auf der Intensivstation behandelt werden, ist dieses als Erfolg zu werten. Durch ein 
Interventionsprogramm zur Verhinderung von nosokomialen Infektionen kann die Inzidenz von 
schwerer Sepsis/septischem Schock vermindert und damit auch die Mortalität und die Kosten der 
intensivmedizinischen Versorgung reduziert werden.  
Eine wichtige Konsequenz der nosokomialen Infektionen ist längere Krankenhausverweildauer, 
welche nicht nur die Behandlungskosten sondern die Mortalitätsrate beeinflussen kann. In der 
vorliegenden Arbeit wurde den möglichen Zusammenhang zwischen Verweildauer und Sterblichkeit 
im Krankenhaus berechnet. Um das tägliche Risiko („Hazard“) beim Erreichen des Endpunkts zu 
vergleichen, wurden sowohl in der ersten als auch in der zweiten Überwachungsperiode der Alerts-
Studie „Cox-Proportional-Hazard-Modelle“ (Beyersmann et al., 2014, Beyersmann et al., 2011) 
zwischen den beiden Patientengruppen (infizierte Patienten und nicht infizierte Patienten) 
verwendet. Die Endpunkte in der Analyse waren der Tod oder die Entlassung aus dem 
Krankenhaus. In diesem Cox-Modell wurden zeitabhängige Kovariaten eingegeben und der 
Infektionsstatus als zeitabhängige Variable eingeschlossen. Die Ergebnisse von Cox-Proportional-
Hazard-Analysen für Tod und Entlassung in der ersten und zweiten Überwachungsperiode der 
Alerts-Studie zeigten ein signifikant erhöhtes Risiko für Tod im Krankenhaus bei Patienten mit 
nosokomialen Infektionen im Vergleich zu nicht-infizierten Patienten. Darüber hinaus reduzierten 
nosokomiale Infektionen aller Art sowohl in der ersten als auch in der zweiten 
Überwachungsperiode das Risiko der Entlassung des lebendigen Patienten aus dem Krankenhaus. 
Die Risikoquotienten („hazard Ratio“) für die Entlassung waren unter 1, was darauf hindeutet, dass 
Patienten mit nosokomialen Infektionen eine längere Krankenhausaufenthaltsdauer haben und dass 
die zusätzliche Verweildauer das tägliche Sterblichkeitsrisiko erhöhte und Risikoquotienten für 
Mortalität von mehr als 1 zur Folge hatte. Der Risikoquotient für die Entlassung war am höchsten 





mit Harnwegsinfektionen am niedrigsten (Tabelle A5). Abbildung A1 und Abbildung A2 zeigen die 
Ergebnisse des Nelson-Aalen-Schätzers der kumulativen Übergangswahrscheinlichkeits-
Risikoquotient (Englisch: cumulative transition hazards) in absorbierende Zustände (Tod oder 
Entlassung) für die erste bzw. zweite Überwachungsperiode. Nosokomiale Infektionen erhöhen die 
Mortalität, weil sie die Gefahr einer Entlassung des lebendigen Patienten verringern und die 
Sterblichkeitsgefahr im Krankenhaus erhöhen. 
In der vorliegenden Arbeit wurde die zusätzliche Verweildauer aufgrund jeder Art von nosokomialen 
Infektionen berechnet, wenn die Aufnahmen am Tag 45 künstlich rechtszensiert wurden, basierend 
auf der Annahme, dass ein Krankenhausaufenthalt von mehr als 45 Tagen nicht durch nosokomiale 
Infektionen verursacht werden konnte. Das Ziel dieser Analyse bestand darin, die Effekte von 
Rechtszensur in der Einschätzung der Verweildauerverlängerung von nosokomialen Infektionen mit 
Hilfe von Multistate-Modellen zu berechnen. Die Ergebnisse zeigen dass die Rechtszensur an Tag 45 
im Multistate-Modell die Einschätzung der Verweildauerverlängerung weitgehend beeinflusste. 
Insgesamt verlängerten die nosokomialen Infektionen den Krankenhausaufenthalt um 7,71 (95%-CI: 
7,03 - 8,39; SE: ± 0,34) zusätzliche Tage in der ersten Überwachungsperiode und 7,66 (95%-CI: 7,10 
- 8,22; SE: ± 0,28) zusätzliche Tage in der zweiten Überwachungsperiode, in dem die Aufnahmen am 
Tag 45 rechtszensiert wurden (Tabelle 6). 
Es gibt viele Untersuchungen über den Einfluss nosokomialer Infektionen auf die Verlängerung der 
Krankenhausverweildauer. Die Verweildauerverlängerung hängt dabei von der verwendeten 
Methode und den untersuchten Patienten ab und unterscheidet sich daher in den verschieden 
Studien. Um das Ausmaß der zusätzlichen Verweildauer bei nosokomialen Infektionen 
abzuschätzen, werden verschiedene Methoden in den Untersuchungen angewandt. Die zusätzliche 
Verweildauer bei nosokomialen Infektionen wird in den Studien oft durch den Vergleich der 





Patienten gemessen. Dadurch wird aber die zusätzliche Verweildauer in der Regel überschätzt. 
Dieses Verfahren kann als einfacher Vergleich der Mittelwerte, als ein Multivariate Regression Model 
verwendet werden. Dabei kann ein sogenannter Time-dependent Bias auftreten, da der Zeitpunkt 
des Auftretens der Infektion nicht berücksichtigt wird (Barnett et al., 2011, Beyersmann et al., 2011). 
Eine andere Methode ist das sogenannte Matching-Verfahren. In der Literatur gibt es mehrere 
Studien mit Matching-Verfahren zur Ermittlung der zusätzlichen Verweildauer bei nosokomialen 
Infektionen. Die Matching-Kriterien sind jedoch sehr unterschiedlich. Meistens berücksichtigten sie 
die Entlassungsdiagnose, das Alter und Geschlecht der Patienten und/oder die Art der 
Erkrankungen (Kappstein et al., 1991). In manchen Studien mit Matching-Verfahren war zusätzlich 
gefordert, dass die Aufenthaltsdauer der Kontrollen (Patienten ohne nosokomiale Infektion) und der 
Fälle mit nosokomialer Infektion bis zum Auftreten der Infektion gleich lang zu sein hat. Dabei 
werden zu jedem Patienten, bei dem eine nosokomiale Infektion auftrat, ein oder mehrere 
Kontrollpatienten mit ähnlichen Faktoren gesucht. Ein wesentlicher Kritikpunkt an einem Matching-
Verfahren ist die mögliche Verzerrung der Ergebnisse durch Selektions-Bias. Es gibt auch weitere 
Faktoren, die die Krankenhausverweildauer beeinflussen. Diese Faktoren können vermutlich selbst 
das Infektionsrisiko erhöhen und im Laufe der Zeit verschiedene Effektgrößen haben.  
Ein weiterer potentieller Bias ergibt sich aus der Beziehung zwischen den Variablen nosokomiale 
Infektion und Verweildauer. Obwohl bekannt ist, dass die nosokomiale Infektion die Verweildauer 
erhöht, gibt es Hinweise, dass die Dauer des Aufenthalts auch das Risiko einer nosokomialen 
Infektion erhöht. Diese umgekehrte Kausalität induziert eine Korrelation zwischen den 
Fehlerbegriffen und den unabhängigen Variablen, was zu „verzerrten“-Schätzungen führt. Dieses 
Problem heißt „endogenen Variablen Bias“. Die Kontrolle von Bias aus endogenen Variablen und 
die Interpretation der Ergebnisse eines unverzerrten Modells ist eine Herausforderung für die 





Zahlreiche Studien haben die Verweildauerverlängerung bei nosokomialen Infektionen mit 
verschiedenen Methoden berechnet, um die Unterschiede der Ergebnisse bzw. den vermutlichen 
Bias zu untersuchen. In der von Schulgen et al. veröffentlichten Studie (Schulgen et al., 2000) wurde 
die Verweildauerverlängerung aufgrund der postoperativen Wundinfektion am Universitätsklinikum 
Freiburg geschätzt. Die Ergebnisse zeigten, dass Patienten mit Wundinfektion 20,7 zusätzliche Tage 
im Krankenhaus verbrachten, wenn die Verweildauern infizierter und nicht infizierter Patienten mit 
konventioneller Methode verglichen wurde. Die Verweildauerverlängerung betrug 16,9 Tage mit 
einfachem Matching Verfahren, 11,4 Tage mit Zeit-Matching Methode und 9,8 Tage mit Multi-State 
Methode. In ihrer Studie wurde auch der Einfluss von Pneumonie auf die Verweildauer mit allen 
möglichen Verfahren geprüft. Mit Hilfe eines konventionellen Verfahrens war sie bei ITS-Patienten 
um 14,4 Tage verlängert, mit Hilfe eines einfachen Matching-Verfahrens um 12,3 Tage, mit Zeit-
Matching um 8,2 und mit Multi-State Model um 3,4 Tage. Bei Roberts et al. (Roberts et al., 2010) 
wurde auch der Einfluss auf die Verweildauer von nosokomialen Infektionen mit Hilfe des Multi-
State Modells und Matching-Verfahrens untersucht. Die extra Verweildauer betrug beim Multi-State 
Model 5,9 Tage und beim Matching-Verfahren 8,1 Tage. Bei Barnett et al. (Barnett et al., 2011) 
wurden die prospektiv gesammelten Daten aus einer Beobachtungstudie in Argentinien analysiert, 
um den time-dependent Bias zu zeigen. Die Verweildauerverlängerung aufgrund der nosokomialen 
Infektionen betrug 11,23 Tage beim Matching-Verfahren und nur 1,35 Tage im Multi-State Model. 
Schumacher et al. (Schumacher et al., 2013) untersuchten ITS-Patienten in Deutschland, um den 
Einfluss der nosokomialen Pneumonie auf die Krankenhausverweildauer abzuschätzen. Die 
Verlängerung der Verweildauer durch nosokomiale Pneumonie betrug in dieser Untersuchung 21,9 
Tage nach konventionellem Verfahren, 11,3 Tage nach Matching Verfahren und 6,2 Tage nach Multi 
State Model. Das Ignorieren des Zeitpunktes des Auftretens der nosokomialen Infektion kann zu 





Unsere Studien zeigten, dass die Verweildauerverlängerung aufgrund multipler nosokomialer 
Infektionen im Vergleich zu einzelnen nosokomialen Infektionen sehr hoch ist. 
Verweildauerverlängerung aufgrund multipler nosokomialer Infektionen war im Vergleich zu 
postoperativen Wundinfektionen um das Zweifache höher und siebenfach höher als bei 
Harnwegsinfektionen. Das Ergebnis der vorliegenden Arbeit zeigt weiterhin, dass bei Abschätzung 
der Verweildauerverlängerung mit einem Multi-State Model auch die Fachabteilung der nosokomial 
infizierten und nicht infizierten Patienten berücksichtigt werden muss. Weiterhin sollte das 
sogenannte right-censoring (Rechtszensierung) beim Abschätzen der zusätzlichen Verweildauer 
durch ein Multi-State Model beachtet werden.  
Durch die vorliegende Arbeit wurden die nosokomiale Infektionen ökonomisch bewertet. Nach 
Abschätzung der zusätzlichen Krankenhausverweildauer wurden die extra Aufenthaltstage aufgrund 
nosokomialer Infektionen mit ihrem wirtschaftlichen Wert bzw. den Kosten pro Bett-Tag 
multipliziert. Die Kosten pro Bett-Tag wurden anhand der Finanzdaten des Universitätsklinikums 
Jena berechnet und beruhten auf dem deutschen Diagnosis Related Groups-System (G-DRG). Die 
auf G-DRG basierenden Kosten pro Tag beinhalten die Kosten für Unterkunft, medizinische 
Behandlung, Laborverfahren, Material und Dienstleistungen sowie Arzt- und Krankenpflege. Die 
Kosten pro Bett-Tag wurden auf Abteilungsebene kalkuliert. Es wurden die Relativgewichte (RG) 
durch die Gesamtzahl der Krankenhausbett-Tage geteilt und dann mit dem Landesbasisfallwert 





BCS bezeichnet die Bett-Tag-Kosten der Station s, RGS bezeichnet die Relativgewichte der Station s, 
BTS sind die gesamten Aufenthaltstage der Station s, und LBFWt  ist der Landesbasisfallwert im 
Zeitraum t. Der Landesbasisfallwert ist ein monetärer Wert auf Landesebene, der jedes Jahr von den 





und als Basispreis für die Höhe der Erlöse einzelner DRG-Leistungen genutzt wird (Reimbursement 
Institute, o.D.-b). Der LBFW für Thüringen betrug 3.190,91€ im Jahr 2015 (AOK-Bundesverband, 
2015). Das Institut für das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) berechnet die Relativgewichte 
durch Division der Kosten einer DRG durch die InEK-Bezugsgröße. Das Institut berechnet die 
Werte für jede einzelne DRG durch Kostendaten, die von Kalkulationskrankenhäusern geliefert 
werden, jährlich. Die Kalkulationskrankenhäuser sind Krankenhäuser aus Deutschland, die die 
tatsächlich angefallenen Kosten für die einzelnen Fallpauschalen liefern (Reimbursement Institute, 
o.D.-a). Da die Bett-Tag-Kosten auf Intensivstationen im Vergleich zu Normalstationen wesentlich 
höher sind, wurden in dieser Arbeit die Bett-Tag-Kosten der Intensivstationen als einzelne Abteilung 
berechnet. Außerdem wurde angenommen, dass die Hälfte der Verweildauerverlängerung aufgrund 
nosokomialer Infektionen für Patienten, die sowohl auf der Normalstation als auch auf der 
Intensivstation behandelt wurden, der ITS zuzuordnen ist und die andere Hälfte der Normalstation. 
Die Kostenkalkulation erfolgte aus der Krankenkassen-Perspektive. Die durchschnittlichen Kosten 
für einen Aufenthaltstag am Universitätsklinikum Jena betrugen 724 € für eine Normalstation und 
2.158 € für eine Intensivstation (Tabelle A7).  
Für Patienten, deren nosokomiale Infektion in einer allgemeinen Abteilung behandelt wurde, 
beliefen sich die zusätzlichen Kosten (95% CI) in der ersten Überwachungsperiode auf 6.118 € 
(4.959 € - 7.276 €) und in der zweiten Überwachungsperiode auf 6.972 € (6.002 € - 7.942 €). Die 
zusätzlichen Kosten (95% CI) für die Patienten mit nosokomialer Infektion, die sowohl auf einer 
Normalstation als auch auf einer Intensivstation behandelt wurden, betrugen im ersten 
Überwachungszeitraum 11.658 € (9.035 € - 14.280 €) und im zweiten Überwachungszeitraum 10.534 
€ (8805 € - 12.263 €). Die höchsten Zusatzkosten (95% CI) pro Fall in Verbindung mit der 
Intensivstation betrugen im zweiten Überwachungszeitraum in der chirurgischen Abteilung 10.665 € 





geriatrischen Abteilung (Tabelle A8). 
Es wurde weiterhin eine Robustheit der Analyse mit Hilfe der Sensitivitätsanalyse überprüft. In der 
Sensitivitätsanalyse werden die Opportunitätskosten von Bett-Tag auf Basis der publizierten Daten 
über die Zahlungsbereitschaft (willingness-to-pay; WTP) pro Bett auf Normalstation und für ein 
ITS-Bett neu berechnet (Stewardson et al., 2016). Die zusätzlichen Kosten für Patienten, die sowohl 
auf einer Normalstation als auch auf einer Intensivstation behandelt wurden, wurden auf Basis der 
best- und worst-case-Szenarien kalkuliert. In dem Worst-Case-Szenario wurde angenommen, dass die 
Patienten mit nosokomialen Infektionen nur einen Tag zusätzliche Verweildauer auf einer 
Normalstation hatten und die Resttage auf der ITS angefallen sind. Für best-Case-Szenario wurde das 
Gegenteil angenommen (nur ein Tag auf ITS). Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse der 
zusätzlichen Kosten aufgrund nosokomialer Infektionen sind in Tabelle A9 für die erste und in 
Tabelle A10 für zweite Überwachungsperiode aufgeführt. 
Die kalkulierten zusätzlichen Kosten gemäß der WTP waren deutlich weniger in Vergleich zu den 
zusätzlichen Kosten auf Basis der DRG. Es sollte hier berücksichtigt werden, dass die WTP 
berechneten Bett-Kosten niedriger sind als DRG, da WTP entweder durch eine Umfrage über den 
Betrag (für z.B. Bett-Tag), den die Befragten zu zahlen bereit sind (direkte Umfragen) oder durch 
verschiedene Optionen priorisieren (indirekte Umfragen) kalkuliert wird (Breidert et al., 2006). Die 
Ergebnisse der Sensitivitätsanalyse zeigen, dass die Kosten bezüglich der Verweildauerverlängerung 
im Worst-Case Szenario zweimal höher sind als die Kosten des Best-Case Szenario bzw. die Kosten 
für Normalstationen. 
Das Schätzen der durch Krankenhausinfektionen verursachten Kosten ist schwierig. Obwohl viele 
Studien bezüglich der Kosten nosokomialen Infektionen durchgeführt wurden und direkte 
medizinische und nicht medizinische Kosten ermittelt wurden, ist die Übertragbarkeit dieser, 





weiteres auf europäische Verhältnisse möglich (Frank, 2006). In der Literatur liegen nur wenige 
Studien für Deutschland vor. Diese Studien haben unterschiedliche Methoden und Perspektiven in 
ihrer Analyse verwendet. Kappstein et al. (Kappstein et al., 1992) haben die ökonomischen 
Konsequenzen von nosokomialen Pneumonien bei beatmeten Patienten von Juli 1988 bis September 
1989 auf den Intensivstationen des Universitätsklinikums Freiburg untersucht. In dieser Studie 
wurde eine mittlere zusätzliche Verweildauer von 10,13 Tagen und ein Mehraufwand von 8.800 US$ 
pro Patient ermittelt (Kappstein et al., 1992). Es wurde ein Matching-Verfahren in ihrer 
Verweildaueranalyse verwendet. Die zusätzlichen Kosten wurden durch Multiplizieren der 
durchschnittlichen Anzahl der zusätzlichen Tage mit den ITS Bettkosten pro Tag berechnet. In einer 
Fall-Kontrolle Studie (2005-2007) an der medizinischen Hochschule Hannover wurden für die 
MRSA- Pneumonie zurechenbare Kosten von 17.281€ pro Patient errechnet und es wurde von einer 
Unterdeckung ihrer durch DRG-System erzielten Erlöse um 11.701€ pro Patient berichtet (Ott et al., 
2010). Die ökonomischen Aspekte der Sepsis sind auch in Deutschland untersucht worden. Greiner 
et al. (Greiner et al., 2007) haben in ihrer multizentrischen Studie die Kosten der nosokomialen 
Staphylococcus aureus-Sepsis bei Hämodialyse- Patienten von 1999 bis 2005 betrachtet. Es wurden 
Behandlungskosten in Höhe von 17.157€ nach DRG-Erlösen errechnet (Greiner et al., 2007). In der 
Leistner et al. Studie wurden die direkten Kosten der durch zentralvenöse Katheter (ZVK)-
assoziierten Sepsis von Januar bis Dezember 2010 am Universitätsklinikum Charité Berlin 
abgeschätzt. Die zusätzlichen Kosten betrugen 29.909 € pro infizierten Fall und sieben zusätzliche 
Behandlungstage (Leistner et al., 2014). In einer anderen Studie von Leistner et al. wurde geschätzt, 
dass ITS-Patienten mit einer beatmungsassoziierten tiefen Atemwegsinfektion einen um 9 Tage 
längeren Krankenhausaufenthalt aufweisen und zusätzliche Kosten von insgesamt circa 17.000 € 
entstehen (Leistner et al., 2013). Ehlken et al. haben in ihrer multizentrischen Studie (1999-2001) die 





geschätzt (Ehlken et al., 2005). Vonberg et al. konnte zeigen, dass Patienten mit Harnwegsinfekten 
eine durchschnittlich vier Tage längere Verweildauer haben und zusätzliche Kosten von etwa 1.000 € 
produzieren (Vonberg et al., 2008a). Eine weitere Studie aus Hannover kam zu dem Ergebnis, dass 
Patienten aufgrund einer nosokomialen Clostridium difficile Infektion 7 Tage länger im Krankenhaus 
verweilen (Vonberg et al., 2008b). Die ökonomischen Kosten der nosokomialen Infektionen 
unterschieden sich von Studie zu Studie aufgrund der verwendeten Methoden zur 
Kostenabschätzung, unterschiedlicher Kostenperspektiven, Art der Infektionen und 
unterschiedlicher Patientenkollektive. Unsere Studien zeigten, dass die zusätzlichen Kosten pro 
nosokomial infizierten Patienten auf Intensivstationen circa zweimal höher sind als auf einer 
Normalstation. Allein das Universitätsklinikum Jena hat geschätzt bis zu 10 Mio. € zusätzliche 
Kosten pro Jahr aufgrund der durch die nosokomialen Infektionen verursachten 
Verweildauerverlängerung. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass nosokomiale Infektionen weiterhin ein großes 
Problem im Gesundheitswesen darstellen, einen erheblichen Einfluss auf die Mortalität der 
betroffenen Patienten haben und die Verweildauer des Krankenhausaufenthaltes verlängern. Sie 
erhöhen das Risiko der Krankenhaussterblichkeit und die Kosten der Behandlungen. Aufgrund des 
ansteigenden Durchschnittsalters der Bevölkerung in Deutschland und die notwendige steigende 
medizinische Versorgung benötigen immer mehr Menschen Kontakt zu medizinischen 
Einrichtungen. Damit könnte die Häufigkeit der nosokomialen Infektionen noch zunehmen. 
Deshalb sollten Maßnahmen zur Reduktion der nosokomialen Infektionen weiterhin eine hohe 
Priorität haben. Die starke ökonomische und gesundheitliche Belastung durch nosokomiale 
Infektionen muss dazu führen, national die Aufmerksamkeit auf Präventionsprogramme zu lenken 
und die Eindämmung der nosokomialen Infektionen zu verstärken. Aus gesundheitsökonomischen 






Fazit ist, dass die meisten Maßnahmen von Präventionsprogrammen zur Verhinderung von 
nosokomialen Infektionen effizient sind. Insbesondere die Übertragung von Person zur Person kann 
durch ein passendes Präventionsprogramm reduziert werden. Die Durchführung der regelmäßigen 
und sorgfältigen hygienischen Händedesinfektionen ist auch heute eine der wichtigsten Maßnahmen 
zur Prävention nosokomialer Infektionen und kann darüber hinaus die Verweildauerverlängerung 
aufgrund nosokomialer Infektionen verkürzen. Da die Versorgungen in den Intensivstationen sehr 
kostenintensiv sind, können die Behandlungskosten so reduziert werden. Weiterhin wurde gezeigt, 
dass Mortalität, zusätzliche Verweildauer und die damit verbundenen Kosten aufgrund nosokomialer 








In der vorliegenden Arbeit wurden gesundheitsökonomische Evaluationen nosokomialer Infektionen 
durchgeführt. Nosokomiale Infektionen sind ein großes Problem im Gesundheitswesen aufgrund 
ihrer hohen Morbidität und Mortalität sowie den hohen Folgekosten. Präventionsprogramme der 
nosokomialen Infektionen sind daher wichtige Aspekte für die Patientensicherheit im Krankenhaus 
und sollten aufgrund der Begrenztheit der Ressourcen im Gesundheitssystem effizient sein. 
Gesundheitsökonomische Evaluationen können in diesem Zusammenhang den Gesundheits-
managern und Entscheidungsträgern wichtige Informationen geben, die als Grundlage für eine 
rationale Ressourcenallokation verwendet werden können. Ziel dieser Arbeit war es daher, die 
Effizienz von Präventionsmaßnahmen zur Vermeidung nosokomialer Infektionen zu beurteilen und 
ökonomische Aspekte der Sepsis hinsichtlich verschiedener Kostenperspektiven zu analysieren. 
Weitere Fragestellungen waren die Qualität der gesundheitsökonomischen Evaluationen bei 
nosokomialer Infektionen sowie die Verweildauerverlängerung und die damit verbundenen Kosten 
bei nosokomialen Patienten am Universitätsklinikum Jena. Darüber hinaus wurde auch die 
Verlängerung der Verweildauer im Krankenhaus und die ökonomische Belastungen der 
postoperativen Wundinfektion nach Koronararterien-Bypass-Chirurgie (CABG) ermittelt und der 
Effekt eines krankenhausweiten Präventionsprogramms mit u.a. Förderung der hygienischen 
Händedesinfektion zur Verhinderung nosokomialer Infektionen auf Sterblichkeit, Verweildauer und 
Kosten beurteilt. Dabei wurde die Sterblichkeit mit einer „Compating risk“-Analyse, die 
Verweildauerverlängerung mit einem Multistate-Modells und die Kosten mit Hilfe des deutschen 
DRG-Systems berechnet.  
Die meisten Präventionsprogramme zur Verhinderung von nosokomialen Infektionen erwiesen sich 
in den verschiedenen Studien als effizient. Jeder für ein Präventionsprogramm eingesetzte Dollar 





in ihrem Infektionspräventionsprogramm berücksichtigten, errechneten ein höheres „Saving to 
cost“-Verhältnis im Vergleich zur Studien, die sich auf einen einzigen Typ beziehen. Anzumerken ist 
auch, dass insbesondere bei Krankheitskosten-Analyse verschiedene Aspekte wie z.B. Perspektive 
der Kosten, Kostenkomponenten, etc. beachtet werden müssen, da sie wesentliche Einflüsse auf die 
Ergebnisse haben. Folglich zeigten die Auswertungen, dass Schätzungen der krankenhausrelevanten 
Kosten der Sepsis zwischen den Studien je nach der Methode zur Kostenberechnung, Art der Sepsis 
und der untersuchten Population erheblich variierten. Dabei waren die durchschnittlichen 
Krankenhauskosten der Sepsis für Kinder erheblich höher als für andere Altersgruppen. Ergebnisse 
von Cox-Proportional-Hazard-Analysen für Tod und Entlassung zeigten ein signifikant erhöhtes 
Risiko („Hazard ratio“) zu sterben bei Patienten mit nosokomialen Infektionen. Die 
Verweildauerverlängerung multipler nosokomialer Infektionen war im Vergleich zur 
Verweildauerverlängerung aufgrund von nur einer Wundinfektionen zweimal höher und sogar 
siebenmal höher als die Verweildauerverlängerung, die durch eine Harnwegsinfektion verursacht 
wurde. Postoperative Wundinfektionen nach Koronararterien-Bypass-Chirurgie verlängern die 
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus um insgesamt neun Tage, postoperative tiefe Wundinfektionen 
und Infektionen von Organen und Körperhöhlen im Operationsgebiet nach CABG verzeichnen 
einen wesentlich höheren Antibiotikaverbrauch, vermehrte V. A. C. Therapie sowie erhöhte 
Verweildauer und Behandlungskosten im Vergleich zu den oberflächlichen Wundinfektionen. Die 
Inzidenz von nosokomialen Infektionen konnte durch Präventionsprogramme im Universitäts-
klinikum Jena leider nicht reduziert werden, aber es gelang die Verweildauerverlängerung durch 
Harnwegsinfektionen signifikant zu vermindern. Darüber hinaus wurden die Kosten aufgrund 
nosokomialer Infektionen auf Intensivstationen um ca. 1.100 € pro infiziertem Patienten reduziert. 
Allgemein ist kritisch anzumerken, dass die Qualität der bisher publizierten gesundheitsökomischen 





Entscheidungsträgern in der Gesundheitsversorgung sowie den Ärzten bessere Informationen zur 








In the present thesis, health economic evaluations of Healthcare-associated infections (HAIs) were 
performed from different aspects. HAIs are a serious public health problem and have substantial 
effects on morbidity and mortality with a huge economic burden for every healthcare system. 
Prevention programs of HAIs are a key aspect for patient safety in hospital. Because of the limitation 
of resources in health care, prevention interventions should be efficient. Health economic evaluation 
can help healthcare managers and decision maker to allocate resources in an efficient way. This thesis 
examined the efficiency of prevention programs for HAIs and analyzed the economic burden of 
sepsis based on various cost perspectives. Further questions were the quality of health economic 
evaluation of HAIs as well as the prolongation of length of stay (LOS) and associated costs 
attributable to HAIs in Jena University Hospital. In addition, the extra costs and LOS due to surgical 
site infections after coronary artery bypass grafting (CABG) were determined and the effect of a 
hospital-wide prevention program regarding hand-hygiene promotion etc. for specific HAIs on 
mortality, additional LOS and economic costs were calculated. A multistate model was used to 
estimate additional LOS, additional costs were calculated using average per diem costs based on 
German-DRG reimbursement scheme and a “Competing risk” analysis were used for the estimation 
of the effect of HAI on mortality. 
Most prevention programs for HAIs were reported as statistically efficacious in many studies. Our 
analysis shows that these interventions have a significant economic benefit. The median saving-to-
cost ratio was about seven US dollar. Interventions targeting several types of HAIs were associated 
with higher economic benefits than prevention interventions for a single type of infection. It should 
be noted that in health economic evaluation, in particular cost-of-illness analysis, must be taken into 
account the various aspects, such as the perspective of costs, cost components, etc., which have 





varied considerably across the included studies depending on the method used for cost calculation, 
the type of sepsis and the population that was examined. The costs of sepsis were considerably 
higher for children than for other participants. The results of cox proportional hazards analyses for 
death and discharge alive showed a significantly increased hazard of hospital death for patients with 
HAIs as compared with non-infected patients. Prolongation of LOS due to multiple HAIs was two 
times greater than that due to SSI and seven times greater than that the LOS due to urinary tract 
infection (UTI). Surgical site infections (SSIs) after coronary artery bypass grafting (CABG) extend 
the length of stay of nine days. Deep incisional SSI and organ/space SSI after CABG showed 
significantly higher antibiotic consumption, V.A.C. therapy, LOS and treatment costs compared to 
superficial wound infection. Although, the incidence of HAIs did not differ significantly after the 
intervention prevention program in Jena University Hospital, the length of stay due to UTI was 
significantly reduced. In addition, extra costs due to HAIs in intensive care units were reduced by 
approximately 1100 Euro per infected patient.  
It should be noted that the overall quality of published studies on health economic evaluation and 
cost analysis of HAIs is poor based on published quality criteria for economic evaluations. 
Therefore, the quality of economic studies has to be improved to provide better information to 
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Tabelle A1. Multiple lineare Regressionsanalyse für durchschnittliche Krankenhauskosten der nosokomialen 
Sepsis pro Aufenthalt in 2014 US-Dollar. 
unabhängige Variablen durchschnittliche Krankenhaus Kosten pro Aufenthalt 
 Koeffizient  (95 % CI) [US $] p-Wert 
Geographische Region der Studien   
Vereinigte Staaten/Kanada Ref.  
Asien -19.954 (-58.740 ― 18.833) 0,292 
Europa  5.290 (-12.251 ― 22.832) 0,532 
Südamerika -8.962 (-47.748 ― 29.825) 0,631 
Altersklasse der Patienten   
Erwachsene Ref.  
Kinder 45.026 (13.481 ― 76.571) 0,007 
Nicht festgelegt 8.378 (-8.810 ― 25.565) 0,318 
Anzahl der Patienten   
>5000 Ref.  
≤100 5.495 (-1.5815 ― 26.806) 0,591 
101-500 -14.576 (-37.388 ― 8.235) 0,193 
501-1000 -422 (-29.604 ― 28.758) 0,976 
1001-5000 -13.391(-42.573 ― 15.789) 0,344 
Schweregrad der Sepsis   
Schwere Sepsis  Ref.  
Sepsis 1.744 (-40.302 ― 43.791) 0,929 
Septischer Shock -10.255 (-41.790 ― 21.280) 0,495 
Septikämie -14.890 (-46.425 ― 16.645) 0,326 
Schwere Sepsis & Septischer Shock 7.238 (-17.414 ― 31.890) 0,536 
Sepsis & schwere Sepsis & septischer Shock 2.047 (-25.094 ― 29.187) 0,873 
Schwere Sepsis & Septikämie -20.821 (-62.867 ― 21.225) 0,304 
Kostenperspektiven   
Gesundheitsdienstleister Ref.  
Zahlungspflichtige 2.510 (-15.468 ― 20.488) 0,773 
Studientyp   
Retrospektive Ref.  
Prospektive -15.705 (-33.328 ― 1.918) 0,077 
Mix Model -5.274 (-27.890 ― 17.343) 0,629 





Tabelle A2. Durchschnittliche gesamte Krankenhauskosten der nosokomialen Sepsis pro Aufenthalt in 2014 
US-Dollar (Periode Jan.1997 - Dez.2004). 
Studien Länder schwergrad 
der Sepsis 
Perspektiven Gesamte Kosten 
(± SD) [$] 
Überlebende  
(± SD) [$] 
nicht-
Überlebende  
 (± SD) [$] 
(Angus et al., 2001) USA Schwere Sepsis Leistungserbringer * 30.233 28.181 35.431 
(Angus et al., 2003) USA Schwere Sepsis Gesellschaft 48.172 54.168 35.576 
(Baine et al., 2001) USA Septikämie Leistungserbringer * 11.363 (±11.749) — — 
(Bates et al., 2003) USA Sepsis Leistungserbringer * 77.476 (± 1.058) 73.670 (±1.095) 110.363 (±5.630) 
(Braun et al., 2004) USA Schwere Sepsis Zahlungspflichtige 34.437 (±71.776) 31.185 46.997 
(Brun-Buisson et al., 2003) Frankreich mix Θ Leistungserbringer 37.121 (±35.053) 43.000 (±31.040) 33.762 (±37.164) 
(Letarte et al., 2002) Kanada Schwere Sepsis Gesellschaft 14.733 20.837 9.738 
(Neilson et al., 2003) Deutschland Schwere Sepsis Zahlungspflichtige 23.929 — — 
(Watson et al., 2003) USA Schwere Sepsis Leistungserbringer * 59.330 56.985 80.364 
(Weycker et al., 2003) USA Schwere Sepsis Leistungserbringer * 57.266 (±770) — — 
(Williams et al., 2004) USA Schwere Sepsis Leistungserbringer * 34.140 (±44.233) — — 
(Yu et al., 2003) USA Schwere Sepsis Leistungserbringer * 130.550 (±193.806) — — 





Tabelle A3. ITS-kosten der nosokomialen Sepsis pro Aufenthalt in 2014 US-Dollar (Periode Jan.1997 - 
Dez.2004). 
Studien Länder schwergrad der 
Sepsis 
Perspektiven Gesamte Kosten 
(± SD oder IQR) 
[$] 
Überlebende  
(± SD) [$] 
nicht-
Überlebende  
 (± SD) [$] 
(Edbrooke et al., 1999) UK Schwere Sepsis & 
septischer schock 
Leistungserbringer 13.884#                       
(4.750-26.850) 
— — 
(Jacobson et al., 2004) Sweden mix Θ Leistungserbringer * 38.427 51.025 — 
(Moerer et al., 2002) Deutschland Schwere Sepsis Leistungserbringer 31.110 (±24.879) 29.356 33.979 
(Neilson et al., 2003) Deutschland Schwere Sepsis Zahlungspflichtige 18.546 — — 
(Schmid et al., 2004) Switzerland Schwere Sepsis Gesellschaft 28.636 (±22.765) 25.873 (±18.679) 31.491 (±26.357) 
ITS= Intensiv Station; SD= Standardabweichung;   






Tabelle A4. ITS-kosten der nosokomialen Sepsis pro Tag in 2014 US-Dollar (Periode Jan.1997 - Dez.2004). 
Studien Länder schwergrad der 
Sepsis 
Perspektiven Gesamte Kosten 





(Edbrooke et al., 1999) UK Schwere Sepsis & 
septischer schock 
Leistungserbringer 1.229# — — 
(Jacobson et al., 2004) Sweden mix
 Θ Leistungserbringer * 4.161 — — 
(Moerer et al., 2002) Deutschland Schwere Sepsis Leistungserbringer — 1.552 2.202 
(Schmid et al., 2004) Switzerland Schwere Sepsis Gesellschaft 2.223 (±519) 2.057 2.385 
ITS= Intensiv Station; SD= Standardabweichung;   






Tabelle A5. Die Ergebnisse der Proportional-Hazards-Modelle für die Krankenhaussterblichkeit und Entlassung am 
Leben  
Comparison Überwachungsperiode 1 Überwachungsperiode 2 
 Mortalität 
HR (95% CI) 
Entlassung am Leben  
HR (95% CI) 
Mortalität 
HR (95% CI) 
Entlassung am Leben 
HR (95% CI) 
WI gg. nicht-infizierte 1,32 (0,93 – 1,87) 0,41 (0,36 – 0,46) 1,32 (0,76 – 1,68) 0,42 (0,37 – 0,47) 
LRTI gg. nicht-infizierte 3,87 (2,98 – 5,04) 0,37 (0,32 – 0,43) 3,88 (3,02 – 4,98) 0,37 (0,33 – 0,42) 
HWI gg. nicht-infizierte 1,33 (0,63 – 2,82) 0,69 (0,56 – 0,85) 1,44 (0,80 – 2,56) 0,63 (0,54 – 0,74) 
CDI gg. nicht-infizierte 2,17 (1,24 – 3,81) 0,61 (0,49 – 0,77) 2,40 (1,34 – 4,30) 0,56 (0,45 – 0,71) 
Primäre Sepsis gg. nicht-infizierte 1,58 (0,91 – 2,73) 0,45 (0,36 – 0,56) 2,75 (1,82 – 4,13) 0,45 (0,37 – 0,54) 
Andere gg. nicht-infizierte 2,65 (1,57 – 4,47) 0,58 (0,45 – 0,73) 3,21 (2,02 – 5,09) 0,48 (0,38 – 0,59) 
Multiple gg. nicht-infizierte 1,67 (1,27 – 2,19) 0,24 (0,21 – 0,28) 2,18 (1,72 – 2,77) 0,20 (0,18 – 0,23) 
Total gg. nicht-infizierte 2,23 (1,87 – 2,68) 0,39 (0,37 – 0,42) 2,78 (2,35 – 3,29) 0,36 (0,34 – 0,39) 
 CI, Konfidenz Interval; HR, hazard ratio; WI, Wundinfektion; LRTI, Infektion der unteren Atemwege; HWI, Harnweginfektion; CDI, Clostridium 






Tabelle A6. Ergebnisse der Einschätzung der zusätzlichen Verweildauer mit Multistate-Modell (Rechtszensur 
an Tag 45)  
 Überwachungsperiode 1 
Verweildauerverlängerung in Tage (95% CI) 
Überwachungsperiode 2 
Verweildauerverlängerung in Tage (95% CI) 
p-Value 
Wundinfektion 7,45 (6,03 – 8,87) 6,91 (5,63 – 8,19) 0,5721 
Infektion der unteren Atemwege 7,40 (6,04 – 8,76) 7,98 (6,94 – 9,02) 0,4981 
Harnwegsinfektionen 3,63 (1,79 – 5,47) 4,60 (3,28 – 5,92) 0,3916 
Clostridium diffizile Infektion 4,90 (2,66 – 7,14) 7,04 (4,62 – 9,46) 0,1943 
Primäre Sepsis 7,77 (5,45 -10,09) 6,77 (4,87 – 8,67) 0,5048 
Andere Infektionen 5,34 (2,92 – 7,76) 3,39 (1,33 – 5,45) 0,2197 
Multiple Infektionen 14,70 (12,96 – 16,44) 13,53 (12,29 – 14,77) 0,2734 
Total  7,71 (7,03 – 8,39) 7,66 ( 7,10 – 8,22) 0,9096 






 Tabelle A7. Kosten des Krankenhausaufenthaltes pro Bett-Tag am Universitätsklinikum Jena. 
Department Relativgewicht 
[€] 
Bett-tage RG/BT Kosten pro Bett-Tag 
[€] 
Chirurgie 17.621 79.322 0,222 709 
Geriatrie 1.133 12.983 0,087 278 
Gynäkologie 2.135 10.655 0,200 639 
Innere Medizin 20.622 112.464 0,183 585 
Neurologie 4.096 22.282 0,184 587 
Intensivstationen 12.587 18.612 0,676 2.158 





Tabelle A8. Zusätzliche Kosten aufgrund nosokomialer Infektionen nach Abteilungen (Zeilen) und 
Überwachungszeitraum (Spalten). 
Model Extra costs (95% CI)[€]; 
Aufenthalt ausschließlich in einer allgemeinen Station  
Extra costs (95% CI)[€]; 
Aufenthalt sowohl in einer allgemeinen Station 
als auch einer Intensivstation  
 Überwachungsperiode 1 Überwachungsperiode 2 Überwachungsperiode 1 Überwachungsperiode 2 
Chirurgie 4.609 (2.283 – 6.934) 7.714 (5.162 – 10.266) 10,723 (7,483 – 13,962) 10,665 (8,314 – 13,016) 
Geriatrie 1.462 (450 – 2.474) 1.913 (1.173 – 2.652) 10,524 (1,851 – 19,196) 5,749 (-1,851 – 13,349) 
Gynäkologie 4.256 (486– 8.026) 5.860 (1.719 – 10.000) 15,831 (5,314 – 26,348) 6,769 (867 – 12,670) 
Innere Medizin 5.171 (3.931 – 6.412) 4.657 (3.697 – 5.616) 15,100 (9,395 – 20,806) 8,736 (5,527 – 11,946) 
Neurologie 12.491 (2.043 – 22.940) 4.819 (2.777 – 6.862) 9,484 (4,570 – 14,398) 10,088 (6,574 – 13,601) 
Total 6.118 (4.959 – 7.276) 6.972 (6.002 – 7.942) 11,658 (9,035 – 14,280) 10,534 (8,805 – 12,263) 





Tabelle A9. Sensitivitätsanalyse der zusätzlichen Kosten aufgrund nosokomialer Infektionen in der ersten 
Überwachungsperiode  
Model allgemein Station Allgemein- und Intensivstation 
 best case worst case 
Chirurgie 475 (235 – 714) 665 (500 – 830) 1.317 (883 – 1.751) 
Geriatrie 384 (118 – 650) 750 (230 – 1.269) 1.540 (173 – 2.907) 
Gynäkologie 486 (55 – 917) 945 (396 – 1.494) 2.054 (611 – 3.498) 
Innere Medizin 645 (491 – 800) 923 (619 – 1.226) 1.995 (1.196 – 2.794) 
Neurologie 1.553 (254 – 2.853) 623 (362 – 885) 1.208 (520 – 1.895) 
Total 617 (500 – 734) 710 (577 – 842) 1.434 (1.085 – 1.784) 





Tabelle A10. Sensitivitätsanalyse der zusätzlichen Kosten aufgrund nosokomialer Infektionen in der zweiten 
Überwachungsperiode 
Model allgemein Station Allgemein- und Intensivstation 
 best case worst case 
Chirurgie 794 (531 – 1.057) 662 (542 – 782) 1.309 (995 – 1.624) 
Geriatrie 502 (308 – 696) 464 (-230 – 919) 787 (-173 – 1.985) 
Gynäkologie 669 (196 – 1.142) 472 (45 – 780) 810 (119 – 1.621) 
Innere Medizin 581 (461 – 701) 584 (413 – 755) 1.104 (655 – 1.553) 
Neurologie 599 (345 – 853) 656 (469 – 842) 1.292 (801 – 1.784) 








Abbildung A1. Die Ergebnisse der Nelson-Aalen Schätzer für kumulative Übergangswahrscheinlichkeit Risikoquotient  
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